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Wie haufig ist Tremor? Ursachen?

Tremor ist die haufigste Bewegungsstérung tberhaupt

Schatzungen gehen davon aus, dass ca. 3-5% der Allgemeinbevélkerung unter einem ,klinisch relevanten® Tremor
leiden — also unter einem Tremor, der im Alltag stort. Im Alter steigt die Haufigkeit deutlich.

Die haufigste Tremorform ist der sogenannte verstarke physiologische Tremor. Dieser hat oft eine klare Ursache, wie
bestimmte Medikamente oder Erkrankungen der inneren Medizin wie z.B. einer Schilddriiseniberfunktion. Das Gute an
dieser Tremorform ist, dass sie geheilt werden kann, wenn man erfolgreich die Ursache behandelt.

Die haufigste chronische Tremorerkrankung des Gehirns, die uns auch in der Praxis am meisten beschaftigt ist der sog.
Essentielle Tremor. Sie entsteht im Gehirn, ist schleichend progredient und leider nicht heilbar

Ungefahr 1% der Gesamtbevdlkerung leidet darunter, wobei die Haufigkeit mit dem Alter steigt. D.h. 5% der >60 Jéhrigen bzw. 50% der >90 Jéhrigen sind
betroffen.

* Der ET ist ca. 5-10x h&ufiger als die Parkinsonkrankheit.



Was ist essentieller Tremor? Ursache?

* Der Essentielle Tremor ist das haufigste chronische Tremorsyndrom, man kann auch sagen, die haufigste chronische Tremorerkrankung des Gehirns.
Sie verschlechtert sich langsam schleichend, oft Uber Jahrzehnte. Sie kann leider weder gebremst noch geheilt werden.

* Das deutsche Wort fur ET ist ,Alterszittern — das ist aber ein schlechter Begriff, weil die Erkrankung zwar im héheren Alter haufiger wird, aber auch viele
junge Menschen und sogar Kinder von der Erkrankung betroffen sind.

*  Wie der Name auch sagt, geht es beim ET ,nur”/ isoliert” im Tremor. Betroffene leiden an einem ,Aktionstremor®, also einem Zittern beider Arme, wenn
sie etwas tun, etwa schreiben, essen oder trinken. Oft ist auch der Kopf und die Stimme betroffen.

* Die Ursache ist leider bis heute nicht gut genug verstanden. Vermutlich gibt es nicht die eine sondern viele verschiedene Ursachen, was auch erklart,
warum die Krankheit so unterschiedlich ist. Man weiss, dass die Gene eine grosse Rolle spielen: Bis zu 80% der Betroffenen hat min. einen ndheren
Angehorigen, der ebenfalls zittert.

* Der ET verlauft extrem unterschiedlich. Es gibt viele altere Menschen mit dem ,klassischen® Alterszittern, die ein wenig zittern, was aber wenig stort und
die vermutlich nie zum Arzt gehen. Aber dann gibt es auch Patienten, die durch den ET massiv behindert sind. Man stirbt nicht vom Tremor, aber die
Lebensqualitédt kann massiv eingeschrénkt sein, weil man quasi schleichend die Gewalt Uber seine Hande verliert. Eine Studie hat erhoben, dass 15-25%
der Patienten verfriiht aus dem angestammten Beruf aussteigen wegen des Tremors.

* Der ET ist also nicht nur sehr haufig sondern ist potentiell auch sehr behindernd. Trotzdem wissen viele Menschen sehr wenig dartber. Der ET flhrt
sozusagen ein Schattendasein, etwa was Forschungsunterstitzung und mediale Berichterstattung angeht.



Behandlungsmoglichkeiten? Wann lohnt es sich zu behandeln?

« Da der ET weder gebremst noch geheilt werden kann, geht es bei der Behandlung einzig darum,
das Zittern so einzudammen, dass es im AIItag weniger stort. Es geht also alleine um die
Lebensqualitat. Wir sprechen von einer ,symptomatischen“ Therapie.

* Entsprechend liegt es bei der betroffenen Person, ob er so stark vom Zittern gestort ist, dass dies
eine Behandlung mit einem Medikament rechtfertigt.

* Wenn ein Patient mit ET zu uns kommt, ist er haufig schon sehr beruhigt, wenn wir sagen konnen,
dass es kein Parkinson ist.

* Wir sprechen auch Uber nicht-medikamentdse Optionen, wie bestimmte Hilfsmittel, etwas fars
Essen. Auch die Reduktion von Stress hilft gegen Zittern.

 Im nachsten Schritt gibt es dann Medikament ,bei Bedarf®, also vor einem Kundentermin oder
einem Apero. Das sind i.d.R. tief-dosierte Betablocker.

* Wenn das nicht mehr ausreicht, gibt es dann eine Reihe von Medikamente gegen Zittern, die man
ﬁde_n Tag einnimmt. Neben besagten Betablockern sind das typischerweise Antleﬁ_lleptlka. Diese
edikamente sind besser als ihr Ruf: Die Chance, dass ein solches Medikament hilft und gut
vertragen wird ist ca. 50% - und Helfen bedeutet hier eine Verbesserung des Zitterns um 50%

* Wenn min. 2 Erstlinienmedikamente versucht wurden und nicht ausreichend helfen oder _
Eetbenrv]vtirkungen haben, kommen die operativen Behandlungen, d.h. der FUS oder die THS in
etrac



Was ist und wie funktioniert fokussierter Ultraschall?

Wir beeinflussen krankhaft-veranderte Netzwerke im Gehirn, die fir bestimmte Symptome verantwortlich sind, indem wir gezielt, mit hoher
technischer Sicherheit, mit Ulttraschall, durch die geschlossene Schadeldecke winzig kleine Lasionen in bestimmte Netzwerk-Knotenpunkte
setzen.

Beim ET wie auch bei anderen Tremorerkrankungen des Gehirns kommt es im Gehirn zu einer krankhaften Uberaktivitdt eines bestimmten
Netzwerks, nennen wir es vereinfacht das ,Tremor- oder Zitternetzwerk®. Dieses Netzwerks ,schwingt®, obwohl es nicht schwingen sollte —
und diese Schwingungen Ubertragen sich auch die Hande und fihren zum Zittern.

Dieses Netzwerk mussen wir bremsen und wir steuern dafir einen wichtigen Knotenpunkt dieses Nettzwerkes an, den sog. ,Zitterkern“im
sog. Thalamus in der Tiefe des Gerhins. Dieser Knotenpunkt muss ausgteschaltet werden. Und das gelingt, indem man Entweder mit FUS
von aussen durch die geschlossene Schadeldecke ein Loch in diesen Zitterkern gebrannt oder indem wir Elektroden in diesen Zitterkern
eingefihrt und die Nervenaktivitat mit elektrischem Strom hemmen.

Beim FUS liegt Patient wach, mit fixiertem kahlrasiertem Kopf in einem normalen MRT, das mit einer FUS-Maschine ausgestattet ist. Bei
der Behandlung schickt der Neurochirurg Serien von hoher Ultraschallenergie auf den angepeilten Zielpunkt und erwéarmt diesen
schrittweise. Hierbei kann die Temperaturentwicklung live und auf das Grad genau im MRT nachvollzogen werden und der Neurologe pruft
in Echtzeit den Effekt auf das Zittern und sucht mdgliche Nebenwirkungen.

* Ab ca. 50°C entsteht eine reversible Testldsion. Das Gewebe ist so warm, dass die Hirn-Funktion am Zielpunkt schon gebremst wird
und man den Effekt auf das Zielsymptom sowie allfallige Nebenwirkungen abschéatzen kann.

* HOort man hier dann auf, verschwindet dieser Effekt wieder (daher reversible Testlasion). Zeigt sich in der klinischen Testung aber ein
guter Effekt ohne dass Nebenwirkungen vorliegen, wird die Temperatur am Zielpunkt schrittweise auf iber 55-60 Grad erhéht. Hierbei
kommt es dann zum Zelluntergang: Das ,Lochli“ wird gebrannt und der Effekt ist dann auch irreversibel. Eine einzelne Ultraschallserie
(eine sogenannte ,Sonikation“) dauert einige Sekunden.

Die ganze Prozedur dauert ca. 2-3 Stunden. Bei hoher Energie kann es mal zu Schwindel,
Warmeempfinden und auch Schmerzen kommen, die sich mit Schmerzmitteln aber gut behandeln lassen.
Bei uns am USZ ist durchaehend ein Anasthesist anwesend. der hierauf achtet.



Wieso funktioniert es, wenn man Hirn Thalamus erhitzt?

* Im Thalamus gibt es diesen wichtigen Knotenpunkt des
Zitternetzwerks in der Tiefe des Gehirn. Er ist seit Jahrzehnten
erforscht und es gibt sehr viel Erfahrung dazu.



FUr welche Patienten geeignet, auch bei Parkinson?

* Grundsatzlich kann eigentlich fast jede Form von Zittern behandelt werden. Es geht bei jeder

Behandlung Nutzen und Risiko abzuwagen. Was kann ich gewinnen? Was kann ich verljieren?

 Auf der Nutzen-Seite muss eben ein Tremor vorliegen, der nicht ausreichend auf Medikamente
ansprichtt und im Alltag relevant stort. Dann ist es im Grunde eine Abw_agung zwischen dem
Leidensdruck — wie stark schrankt mich der Tremor in meinem Alltag ein”? Und dem Aufwand
und dem Risiko, v.a. fur bleibende Nebenwirkungen — was kann ich verlieren?

« Grundsatzlich kann der FUS zur Tremorbehandlung ja bei fast allen Tremorformen angewendet
werden, auch bei Parkinsonpatienten, wo das Zittern nicht ausreichend gut a uf die _
Parkinsonmedikamente anspricht. Hierbei ist aber zu beachten, dassPatienten mit ET deutlich
besser ansprechen als Parkinsonpatienten: Ca. 1/3 der Patienten haben nach 6 Monaten eine
Tremorverbesserung von <25%, was wir als ,schlechtes Ansprechen” definieren. Bei ET-
Patienten gibt es dieses schlechte Ansprechen nur bei 10% der Patienten.

* Ensprechend verwendet man bei Parkinson zunehmend andere Zielpunkte also den Zitterkern,
um damit einen nachhaltigeren Effekt auf das Zittern zu erzielen oder auch andere Parkinson-
Symptome wie Steifigkeit oder vermindere Beweglichkeit zu reduzieren.



Wie gut sind die Erfolgsraten, Resultate?

« Tremorverbesserung

 Im Durchschnitt knapp 75% weniger Zittern auf der behandelten Seite. Beim FUS wird
immer nur ene Seite aufs Mal behandelt. Wenn das Ergebnis gut ist und keine bleibenden
Nebenwirkungen auftreten, kann nach frihestens 9 Monaten auch die 2. Seite behandelt
werden.
* Von der Verteilung bei Menschen mit ET:
* Die Halfte exzellente Tremorverbesserung >75%,
* 30%, also knapp ein Drittel gute Tremorverbesserung (50-75%),
+ jeweils 10% massige (25-50%) und geringe oder fehlende Tremorverbesserung (<25%)

- bei Herrn Buhler besteht eine objektive Verbesserung von knapp 30%. Er gehort also
leider zu den 10% mit einem massigen Ergebnis > 80% haben ein besseres Ergebnis als er!

« Zufriedenheit mit der Therapie:

* 92% zufrieden. 6% nicht zufrieden wegen ungenugendem Effekt, 2% unzufrieden
wegen storenden Nebenwirkungen



Nebenwirkungen Ultraschall?

« Grundsétzlich muss man sagen, dass Nebenwirkunge kurz nach dem FUS recht haufig sind. Ca. 80%
haben zumindest vorubergehende leichte Nebenwirkungen. Vor allem direkt nach der Behandlung und bis
in die ersten 4 Wochen sehen wir viele Nebenwirkungen. Die allermeisten Nebenwirkungen werden dann
uber die nachsten 6 Monate hinweg deutlich besser und verschwinden.

» Als ,bleibende Nebenwirkungen® definieren wir solche, die auch 6 Monate nach der Behandlung noch da
smd. Wenn man ganz genau schaut — und das tun wir - sehen wir bei 35%, also knapp einem Drittel der
Patienten, 6 Monate nach der Behandlung noch Nebenwirkungen. Zwei Drittel dieser NW sind leicht und
storen im Alltag nicht. Das ist z.B. eine leichtes Kribbeln in der Hand. Ein Drittel dieser Nebenwirkungen,
13% aller Behandelten hat massige Nebenwirkungen, die im Alltag leicht stéren. Schwere
Nebenwirkungen, die den Alltag deutlich storen, haben wir nach 6 Monaten noch nie gesehen.

 Die relevanteste Nebenwirkung ist eine Gangstérung. 16% der Patienten entwickeln diese, allerdings stort
sie nur bei 3%. 14% entwickeln eine Koordinationsstorung mit der Hand. Weil das Zittern ja besser wird,
ist das seltenst relevant. Die 3t haufigste Nebenwirkung ist eine Fuhlstorung, etwa ein Taubheitsgefuhl

oder ein Kribbeln in der Hand. Das s?ort fast nie. L&hmungserscheinungen, psychische Nebenwirkungen
oder Stérungen des Denkens haben wir zum Glick noch nie gesehen.

« Grundsatzlich kann man sagen, dass Patienten, die eine gute Verbesserung des Tremors haben auch ein
héheres Risiko fur Nebenwirkungen haben. Das erklart auch, warum fast alle Patienten, die _
Nebenwirkungen haben, dennoch zufrieden sind mit der Therapie — weil die Verbesserung des Zitterns
mehr wiegt als die leichten Nebenwirkungen.



Wie selektionieren Sie die Patienten?

* Es geht, wie gesag%f[, darum, Nutzen und Risiko abzuwagen. Auf der Nutzen-
Seite muss der Patient ein Tremor haben, der relevant die Lebensqualitat
beeintrachtigt, wobei min. schon 2 Tremormedikament erfolglos probiert
wurden. Auf der Risikoseite schauen wir z.B. darauf, ob schon vor der
Behandlun? eine relevante G__angstc'jrunlg besteht, was das Risiko fur eine
Verschlechterung erhohen wirde. Der Patient muss auch in der Lage sein,
wahrend der Behandlung ruhig liegen zu bleiben und mit uns gut zu
kKommunizieren.

 Ca. 10-15% der Menschen haben einen schallundurchlassigen Schadel — man
ka__nr}_arlljc_:ht sagen, einen solchen Dickschadel — dass der FUS technisch nicht
madglich is

 Ein grosses Plus des FUS ist, dass auch éltere Menschen mit internistischen
Erkrankungen dafur in Frage kommen, bei denen eine grossere OP ein zu
g[)ossgg Risiko ware. Der jungste Patient war mitte 30, die alteste Pattientin
uber 90.



Andere Methoden gegen essentiellen
Tremor?

Die grosse Alternative ist die tiefe Hirnstimulation. Statt den Zitterkern mit
Ultraschall zu veroden, werden hier Elektroden in dasselbe Zielgebiet
eingefuhrt und dann mit elektrischem Strom stimuliert und damit gehemmt.

Der Nachteil ist, dass hierfur eine richtige OP_mit einem Fremdkorper notwenig
ist. Das bedeutet, dass im Vergleich zum FUS auch héhere OP-Risiken wie
?Ir}e .Hlénblutung109er eine Infektion bestehen, auch wenn diese Risiken sehr
lef sing, um ca. 1%.

Der grosse Vorteil aber ist, dass die Therapie selbst anpassbar, der Effekt also
Immer reversibel ist. Das bedeutet, dass im Falle eines ungenugenden
Ansprechens die Stimulation erhoht werden kann und im Falle von
Nebenwirkungen, die Stimulation reduziert oder das Stromfeld umgeformt
werden kann. Wegen dieser Reversibilitat kann die DBS direkt auf beiden
Seiten implantiert werden, wahrend beim FUS ja zunachst nur eine Seite
behandelt werden kann. Der ET ist aber IMMER eine beidseitige Erkrankung.



