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Forkortningar
DaTscan FP-CIT SPECT, jodoflupan

DBS Deep brain stimulation; djup hjarnstimulering

EBM Evidence-based Medicine; evidenshaserad medicin

ET Essentiell tremor

GPi Globus Pallidus interna

IPG Implantable Pulse Generator; Impulsgivare

MR, MRT Magnetresonans, Magnetresonanstomografi

PS Parkinsons sjukdom

PSA Posteriora subtalamiska arean

STN Nucleus subthalamicus

VIM Ventro-intermediala talamuskarnan (Nucleus ventralis intermedius thalami)

Zl Zona incerta
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A. Inledning

I. Bakgrund, SWEMODIS

1. Syfte med riktlinjer

Svenska riktlinjer for utredning och behandling av tremortillstand &r rekommendationer som
avser att underlatta handlaggning vid utredning, remittering, behandling och uppféljning av
individer med tremor.

Riktlinjerna &r framtagna av en expertgrupp inom Swedish Movement Disorder Society,
SWEMODIS, en medicinsk férening med malsattningen att forbattra mojligheterna till
behandling av rorelsesjukdomar liksom uthildning av lakare och vardpersonal. SWEMODIS é&r
affilierad med International Parkinson Disease and Movement Disorder Society, den
internationella yrkesorganisationen for basalgangliesjukdomar.

Riktlinjerna utgoér komplement till de terapirad som finns for behandling av Parkinsons
sjukdom och som SWEMODIS ger ut och arligen uppdaterar. Senaste versionen, finns i
nedladdningsbar form pa www.swemodis.se.

Anvisningarna utgar fran aktuell forskning och gallande behandlingsinriktningar och skall
ses som ett samlat dokument for den samstammighet som rader inom landet kring varden av
patienter med tremor. Expertgruppen har bl.a. haft tillgang till publicerade systematiska
Oversikter.

2. Malgrupp
Riktlinjerna vander sig till vardpersonal, pa alla nivaer, som kommer i kontakt med individer
med tremor; fran diagnostiska 6vervaganden, under etablerad sjukdom, till omhandertagande
av ytterligare komplicerande tillstand.

Primarvarden ser ofta patienten initialt och sedan sker framst fortsatt kontakt inom
specialistomradena neurologi, geriatrik och neurokirurgi. Tyngdpunkten i denna text ar lagd
pa specialistvarden. Mer hogspecialiserad vard beskrivs 6versiktligt.

3. Ansvariga for riktlinjerna
Riktlinjerna &r utarbetade av en arbetsgrupp inom SWEMODIS styrelse, och beslutad av
styrelsen 2021, och revideras och uppdateras fortlopande.

Filip Bergquist, docent, dverlakare, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg
Radu Constantinescu, docent, dverlékare, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg
Nil Dizdar Segrell, bitr professor, dverlékare, Universitetssjukhuset i Linkoping
Linda Eriksson, 6verlakare, Norrlands universitetssjukhus, Umea

Karin Gunnarsson, dverlikare, Universitetssjukhuset Orebro.

Anders Johansson, 6verlakare, Karolinska Universitetssjukhuset Solna

Goran Lind, docent, dverlakare, Karolinska Universitetssjukhuset

Johan Lokk, professor, dverlékare, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
Caroline Marktorp, 6verlékare, Centralsjukhuset Kristianstad

Dag Nyholm, docent, specialistlédkare, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Per Odin, professor, dverlakare, Skanes universitetssjukhus, Lund

Gesine Paul-Visse, professor, dverlakare, Skanes universitetssjukhus, Lund
Sven Palhagen, docent, dverlakare, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
Per Svenningsson, professor, dverldkare, Karolinska Universitetssjukhuset
Hakan Widner, professor, dverlakare, Skanes universitetssjukhus, Lund

Tidigare medarbetare:

Patric Blomstedt, professor, dverlakare, Norrlands Universitetssjukhus, Umea
Bjorn Holmberg, 6verldkare, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg
Ann Marie Janson Lang, docent, Karolinska Institutet, Stockholm

Bo Johnels, pensionerad tidigare universitetslektor, 6verlakare, Goteborg

Jan Linder, 6verlakare, Norrlands Universitetssjukhus, Umea
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4. Restriktioner och begransningar
| texten skrivs preparatnamn med substansnamn. Vid eventuell rekommendation av ett visst
preparat dar liknande medel finns tillgangliga kommenteras detta separat.

Trots upprepade kontroller och granskningar kan felaktigheter forekomma. Vid alla
tveksamheter géller de rekommendationer som finns i respektive lakemedels FASS-text,
respektive Produktresumé-text, SPC.

Dosering och rekommendationer gors med reservation till att hansyn alltid maste tas till den
individuella patienten och att adekvata medicinska bedémningar alltid avgor.

Dessa riktlinjer ar rekommendationer och inte juridiskt bindande.

Behandlingsansvaret ligger hos patientens lakare.

Deklaration av javs- och bindningsforhallanden — samtliga deltagare har lamnat javsunderlag
pa samma blankett som for uppdrag till myndigheterna Socialstyrelsen, Lakemedelsverket,
Tandvards- och lakemedelsférmansverket och SBU.

Samtliga har haft flera arvoderade uppdrag med nagon av de pa den svenska marknaden
verksamma lakemedels- och medicinsktekniska foretagen. Ingen av dessa uppdrag har bedomts
utgodra ett jav for att medverka i expertgruppen.

Dessa och andra riktlinjer finns tillgangliga pa hemsidan www.swemodis.se i
nedladdningsbart format (pdf). Denna version kan anvandas for personligt bruk, men
kommersiellt anvandande eller annan spridning forutsatter avtal med SWEMODIS styrelse.

B. Definitioner, klassificering, diagnostik och utredningsgang vid
tremor

I. Definitioner

1. Tremor
Ofrivillig, rytmisk oscillation av en kroppsdel.

2. Vilotremor
Tremor som framkommer nér en extremitet har stéd och inte motverkar gravitationen.
Aktivitet minskar tremorn prompt, men kan aterkomma (re-emerging tremor;
”aterkommen (Vilo-) tremor™) i ett nytt viloldge eller posturalt.

3. Aktionstremor
Kinetisk tremor
Tremor som framkommer i rorelse.

Enkel Kinetisk tremor
Intentions tremor
Tremor som uppkommer vanligen vid installningen av rorelser mot ett mal, i den sista
delen av rérelsen nar en kinetisk komponent samverkar med en positionell komponent
ofta med en storre amplitud &n respektive tremor i tidigare fas av rorelse.
Aktivitetsspecifik tremor
Tremor som endast uppstar vid en viss och specifik aktivitet.

Postural tremor
Tremor som framkommer vid en viss hallning av en kroppsdel, med statisk aktivering av
muskelgrupper

Postionsoberoende tremor
Positionsberoende tremor
Tremor som endast uppstar vid en viss och specifik hallning.

Isometrisk tremor
Tremor vid 6kad muskelspanning i muskler exv hallningsmuskler vid ortostatisk tremor
och fysiologisk stréackreflexmedierade tremorn 6ver en flekterad led under spanning.
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Il Klassifikation

En ny klassificering av tremorsyndrom introducerades 2018 (Bhatia et al. 2018), uppbyggd likt
andra moderna sjukdomsklassifikationer som den for dystoni (Albanese et al. 2013).

Den storsta nyheten i denna klassificering ar uppdelning av essentiell tremor (ET) i 2
grupper; essentiell tremor och essentiell tremor plus, vilket avser ET-patienter som har
ytterligare symtom forutom Kinetisk eller postural tremor.

For diagnostik av tremor karakteriseras de kliniska egenskaperna, axel 1 (figur 1), kanda
etiologier enligt axel 2 (figur 2) och huvudtypen av tremor enligt figur 3. Dérefter kan vanligen
tremorsyndromet identifieras enligt figur 4. Det poéngteras i klassificeringen att det &r avsett att
vara ett dynamiskt instrument och att en patient kan klassificeras olika efter hand som olika

fenomen uppstar.

Figur 1. Axel 1 for tremorklassificering.
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Figur 2: Oversikt av etiologi till tremor, axel 2.

Axel 2: etiologi
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Figur 3: Indelning av tremorformer.
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Figur 4: Tremorsyndrom och underformer.
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Overgripande diagnostisk strategi

Varje observation av en tremoraktivitet — i vantrum, under samtal eller formell undersékning ar
giltig och tillracklig for att faststélla férekomst av tremor; det ar vanligt att vissa symtom
medvetet eller omedvetet kan undertryckas under vissa omstandigheter varfor anamnestiska
uppgifter kan vara av avgorande betydelse for att bestdimma typ av tremor.

Efterfraga specifika funktioner som att fora mat till munnen, dricka eller bara saker i en hand
som en kopp, eller tva hander som en bricka mm. Andra vanliga situationer som kan ge
information om paverkad funktion ar telefonsamtal, skriva respektive finmotoriska géromal.

Det ar av vikt att faststdlla huvudsaklig fenomenologi av tremor — framst forekomst av
vilo-, postural, och eller kinetisk tremor (rorelsetremor). Kartldgg den anatomiska
utbredningen och eventuella specifika rorelser eller funktioner som paverkar forekomsten av
tremor.

Neurologiskt och somatiskt status ger upplysningar om ev andra sjukdomstillstand som kan
komplicera behandlingen, eller ger véagledning om diagnos.

Fullstandig medicinhistorik och eventuella effekter pa tremor av olika stimulantia, som
alkohol, koffein och nikotin, &r av diagnostiskt intresse.

For att styra behandlingen &r det ofta av intresse att kontrollera blodtryck och EKG, samt
forekomst av eventuell luftvagsobstruktivitet, eller astmatendens. Allergier paverkar ibland
mojligheter att ge behandling.
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2. Undersokningsteknik

i TR

Enkelt standardiserat tremortest:
1. Vilotremor: Patienten far sitta i stol, och avlastar armarna pa karmar eller i knat. Patienten
skall ha handerna fria, och bor avledas for att lattare framhéva tremor.

2. Hallning och positionstest: Armarna halls utstrackta med handflatan mot golvet (pronerad) i
minst 10 s. Darefter vrids handflatorna fran det pronerade laget till att handflatorna &r mot
varandra.

3. Hallning och positionstest: Armarna halls flekterade i armbagsleden och handflatorna mot
varandra med ca 1 — 2 dm mellanrum.

4. Hallning och positionstest och malinriktat test: Armbagarna lyfts till axelhojd och handerna
halls i hojd med halsen. Efter det kan pekfingrarna hallas mot varandra, med ca 5 cm avstand.

5. Rorelsetremor: En stor rorelse med hela armen sa att rorelse genereras i axel-, armbags- och
handlederna. Om rorelsen sker med Gppna 6gon och mot ett rorligt mal testar man integrationen
mellan synfunktionen och de basala ganglierna och detta forstarker ofta tremor. Ett klassiskt
finger-nas test med slutna 6gon testar specifikt cerebellum och ar lampligt for att pavisa ataxi,
men &r mindre lampligt for specifik tremoranalys.

Under testet observeras eventuell tremor och effekterna av olika rérelser och hallningar.

Det kan vara svart att identifiera vilken som &r den dominerande tremorkomponenten.
Exempelvis kan en tremor som finns nar patienten har handen mot armstddet pa stolen, och ser
ut som en sann vilotremor, anda vara en positionell tremor utldst av att det finns kvar en
anspanning i kroppsdelen. Darfor ar det vardefullt att undersdka vad som hander med tremorn
vid rorelse fran ett vilolage

Foljande fragor bor besvaras:

Foreligger vilotremor — vilken kroppsdel &r drabbad?

Vad hander med tremor vid rorelse fran ett vilolage?
Tilltar tremorn, talar det for en dominerande kinetisk tremorkomponent.
Minskar tremorn, talar det for dominerande vilotremor, och basala ganglieorsak.
Foreligger positionell tremor?
Finns det muskelhypertrofi, smérta, eller avtar tremor i samband med att andra muskler kopplas in vid
vridning av handled eller motsvarande (s.k. noll-1age)? Talar for dyston tremor.
Minskar tremorn av ett sensoriskt trick — ’geste antagoniste™? Talar for dyston tremor.
Finns det tecken till dystoni i annan kroppsdel?
Foreligger kinetisk tremor (regelbundenhet, rytmiskt)?

Foreligger ataxi (oregelbundenhet vid rorelse)?
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Rit/skrivtest

Testet utfors med instruktionen att patienten
skall halla i pennan, men far inte avlasta
armen mot underlaget eller pa annat satt lasa
armen / handen. Archimedes spiral ritas
vanligen inifran ut, och de 3 linjerna borjar
man vanligen med det bredaste
mellanrummet. Bagge handerna provas. Ett
skrivprov med en fullstandig valfri mening
kompletterar - detta kan genomfdéras med
Parkinsons siukdom  Essentiell tremor stéd mot underlaget for att dokumentera
eventuella kompensationer mot tremor som

patienten har funnit vara effektiva.

Muggtest
Tva muggar/glas (helst harda) med en del vatten halls med utstrackta armar och vattnet halls
mellan karlen. Forsok till att fora karlet till munnen som for att dricka.

Videodokumentation

Om patient och teknik tillater ar en kort videoinspelning av stort varde. Bedémning av tremor
for diagnostik och for att folja behandlingseffekt lampar sig mycket vl foér dokumentation med
video. Ett standardiserat test enligt ovan 1-2 som tar ca 1 — 2 minuter att genomfora ger
vanligen en mycket god bild som speglar funktionell paverkan och ger hallpunkter for
tremortyp.

Diagnoskoder

Nér en specifik tremorform kan diagnostiseras anvands en G-kod;
G 20.9 Parkinsons sjukdom
G 21.1 Annan ldkemedelsutldst sekundér parkinsonism
G 24.8 Andra specificerade dystonier
G 24.9 Dystoni, ospecificerad
G 25.0 Essentiell tremor
G 25.1 Lékemedelsframkallad tremor med tilldgg av Y kod och ATC koden for lakemedlet, eller
G 25.2 Andra specificerade former av tremor

Symtomdiagnos
R 25.1 Ospecifik tremor

Differentialdiagnostik - fenomenologi

Ataxi

Tremor kan misstas for ataxi och tvartom.

Definitionsmaéssigt ar ataxi oregelbunden, och inte oscillerande. Ataxi forekommer i
extremiteter, men ocksa bal. Samtidig forekomst av nystagmus &r ett observandum och talar for
ataxi eller tva samtidiga tillstdnd. Ataxi kan vara ett delfenomen i essentiell tremor plus
tillstand, och kan utgdra ett svarbehandlat resttillstand efter framgangsrik behandling mot en
kinetisk och/eller positionell tremorkomponent exv vid DBS-behandling.

Dystoni

En svar differentialdiagnos till essentiell tremor &r dyston tremor. Tremor vid samtidig
foérekomst av dystoni, i samma eller annan del av kroppen, &r vanligen dyston tremor.

Isolerad nack-/huvudtremor utan tremor i armar ar vanligen dystont orsakad. Essentiell tremor i
nacke ar positionell och avtar i liggande, vilket vanligen inte sker for dyston nacktremor.
Dyston nacktremor &r ocksa forenad andra dystona symtom, som huvudvridning eller -tippning,
eller forekomst av ett sensoriskt trick.
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Patofysiologi

1. Oversikt — neurobiologiskt underlag
De patofysiologiska mekanismerna skiljer sig at for olika tremorformer. Saval perifera faktorer
som faktorer i det centrala nervsystemet medverkar till att tremor uppstar.

Forenklat kan sagas att tremor som sjukdomsbegrepp uppstar nar faktorer samverkar sa att
ett elektrofysiologiskt oscillerande tillstand uppstar, och att sjukdom uppstar nar en normal
rorelsekontroll och funktion stors.

Perifera faktorer som bidrar &r rent mekaniska trogheter i hud, senapparater och muskler, i
kroppsdelen fortplantade hjart- och karlpulsationer, samt reflexer pa muskel- och spinalniva.
De sistnd&mnda &r mest involverade i fysiologisk och forstérkt fysiologisk tremor.

Centrala mekanismer som medverkar ar taktgivare eller resonansfenomen i kretslopp mellan
olika regioner i hjarnan som ger upphov till olika typer av tremor och tremorfrekvenser. Det
finns flera hypoteser for att forklara parkinsonistisk vilotremor; att den drivs av talamiska
taktgivare; av pallido-talamisk resonans; av cerebello-talamo-kortikal resonans, eller av
patologisk synkronisering av neuron i globus pallidus. Gemensamt for dessa modeller &r att de
tankta resonansfenomenen paverkas direkt eller indirekt av dopaminreceptor-aktivitet.

Dopaminreceptoraktivitet utgor saledes ett neurobiologiskt underlag som forklarar
parkinsonistisk vilotremor och neuroleptikaframkallad tremor.

Andra neurobiologiska mekanismer bakom de empiriskt kdnda farmakologiska klasserna av
lakemedelmedel som kan avhjélpa tremorsymtom &r en kolinerg rytmisk mekanism i pons och
hjarnstam samt i striatum, och en gabaerg/betaadrenerg mekanism i thalamus samt i
cerebellum.

Dessa taktgivare ger upphov till rytmicitet som &r aldersberoende och frekvensen kan
moduleras med en rad olika farmaka och olika stimulantia som alkohol, koffein och nikotin.

Om en patient har en benagenhet, forvérvad eller genetiskt betingad, kan dessa motstridiga
sensoriska och motoriska impulser leda till ett sjalvsvangande, oscillerande, elektrofysiologiskt
system i hjarnan med tremor som f6ljd. Behandlingar som bryter dessa fenomen &r effektiva
mot tremor.

De centrala tremormekanismerna ar elektrofysiologiska system dar lakemedel kan
frekvensmodulera taktgivare. Elektrisk punktbehandling med Deep Brain Stimulation, (DBS)
kan inhibera effekterna av oscillationerna direkt.

Oversikt — farmakologi

Anatomiska intracerebrala taktgivare och deras farmakologi:

NEUROTRANSMITTOR FARMAKOLOGISKA GRUPPER TREMOR
Acetylkolin Antikolinergika minskar aktivitet i pontin Minskar
taktgivare
Kolinergika 6kar tremor, tex kolinesterashdmmare Okar
Dopamin Dopaminerga medel 6kar impulstrafiken genom Minskar
basala ganglierna, och minskar tremor
Anti-dopaminerga medel minskar impulstrafiken Okar
och okar tremor
GABA Medel som minskar aktivitet i talamiska karnor ger |  Minskar

mindre tremor. Alkohol, bensodiazepiner och vissa
antiepileptika, och dvriga sedativa

Beta-Adrenergika Betablockerare minskar frekvens i talamiska Minskar
karnor och minskar tremor
Betastimulerande medel okar frekvens och okar Okar

tremor
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Farmakologiska observationer

Alkohol i sma ménger kan ha en unik effekt pa essentiell tremor — som kan minska pa 1 -2 cl
starksprit. Storre mangder alkohol har en allméant sederande effekt och kan da har en tremor-
reducerande effekt tex pa Parkinsontremor. Anamnestiskt ar det en (mycket) 1ag dos av alkohol
med tremorreduktion som &r intressant.

Vid obehandlad Parkinsons sjukdom med hypokinesi och rigiditet ar det inte ovanligt att
tremor framtréder efter start av behandling med dopaminersattning. Denna tremor &r att
betrakta som ett avslappningsfenomen fran muskelrigiditet/kontraktioner som motverkar
vilotremor. Patienter bor informeras om att tremor inte speglar Parkinsonsjukdomens grad eller
aktivitet.

Vid start av behandling med kolinesterashammare kan tremor uppsta, men avtar vanligen
efter en tid. Detta kan betraktas som en kompensation av en “tremorfaktor” som kan motverkas,
och individen har saledes en kompensatorisk kapacitet. Om en patient redan har ett
dopaminersattande lakemedel tex vid Parkinsons sjukdom och behandling med
kolinesterashammare inleds, ar det ovanligt med att tremor paverkas eller utvecklas.

Behandling med olika betaadrenerga stimulerande medel verkar pa samma sétt.

Funktionsinskrénkning pa grund av tremor

Tremor ar ett visuellt symtom, och det &r inte ovanligt att patienter ar sjdlva omedvetna om att
de har tremor eller inte uppfattar tremorn som stérande, medan anhdriga och andra omgivande
personer ar mer storda. Den reella funktionsinskrankningen bor analyseras, och inte eventuell
grad av missprydande symtom. Det &r viktigt att klargora for vems skull utredning och
eventuell behandling gors.

Icke-farmakologiska behandlingar

Information
Information om vad tremor star for och dess orsaker och méjliga behandlingar ar
grundlaggande for att hjalpa patienter med manga former av tremor.

De flesta former av tremor okar i amplitud och tremorfrekvens av olika former av
stimulantia som koffein och nikotin. Om detta &r tydligt ar en effektiv behandling att eliminera
sa mycket av dessa faktorer som mgjligt.

Lakemedel med potentiell tremorframkallande effekt kan elimineras eller dosreduceras.

De flesta former av tremor 6kar vid muskuldar och mental trotthet. Faktorer som minskar
detta i form av battre ergonomi, anpassade arbetsuppgifter, eller somnforbattrande atgéarder kan
ha effekt.

Hjalpmedel

En arbetsterapeut kan bedoma om hjalpmedel kan avhjalpa svarigheter pga tremor, med
anpassning av arbetsstéllningar. Vissa hjalpmedel, som tyngre bestick kan vara effektiva. Det
finns ocksa hogteknologiska hjalpmedel som skedar och pennor med inbyggda mekaniska eller
elektroniska tremordampningsystem som kan reducera tremoreffekter.

Stressreduktion
Manga tremorformer ékar vid vissa situationer och patienter kan vittna om att forsok till att
aktivt undertrycka tremor motverkar sitt syfte; tremorn 6kar ofta istéllet.

Det finns dock metoder att hantera stressituationer som kan undertrycka tremor effektivt.
Mental och fysisk traning infor situationer nar normal anspanning férekommer, kan minimera
tremor och atgarder mot tremorforstarkande faktorer kan initieras nar de identifieras.

Patienter med kinetisk eller positionell tremor kan i gorligaste man minska de mest
paverkande situationerna; tex att halla rérelserna narmre kroppen istéllet for med utstrackta
armar; att anvanda tyngre foremal som inte paverkas lika mycket av tremor som latta.

Referenser
Albanese, A et al. Phenomenology and Classification of Dystonia: A Consensus Update. Movement Disorders,
2013; 28: 7, 863-873.
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C. Tremortillstand

Forstarkt fysiologisk tremor

Forekomst
Tillstandet ar vanligt och delvis aldersheroende. Prevalensen uppskattas till 10% av personer
over 50 ars alder.

Etiologi
Alla friska individer har en knappt synlig fysiologisk tremor och det &r ett normaltillstand.
Fysiologisk tremor kan pavisas over alla leder, och ar en del av den normala kontrollen av
rérelser och hallning. En normal biologisk fordelningsdistribution fér synlig tremor foreligger,
och ar vanligen tydligast i mindre leder, med hogfrekvent, lagamplitudig tremor. Storre leder
har lagre frekvens.

Forstarkning av den fysiologiska tremorn kan ske genom forstarkta perifert verkande
reflexer, eller en paverkan av de centrala oscillatorerna (taktgivare).

Primar form
Utan identifierbar (icke-fysiologisk ) faktor:
Kyla Muskul&r uttrottning Anspénning Stress Oro

Sekundar form
Med identifierbar (yttre eller endogen) faktor:

Enkla stimulantia
Koffein/tein Nikotin

Annan sjukdom eller annat tillstand

Hypoglykemi Hyperthyroidism
Hypokalcemi Hyperthyreos
Njurinsufficiens Vitamin B12 brist

Alkohol-abstinens

Ovriga stimulantia

Amfetamin Kokain
Lakemedelsutldst* se separat avsnitt
Betaadrenerga medel Adrenalin

Symtom
Bilateral extremitetstremor med relativt hog frekvens, finvagig men kan ha hog amplitud.
Overgéende. Kan finnas i ansikte och stamband. Vanligen intermittent och utlgst av entydiga
situationer (kold, muskeluttréttning, tillfallig anspénning - rampfeber, tillfallig stress - rédsla,
skrack):
Vid mer frekventa, men situationsbetingade och konstanta symtom bor utredning ske med
avseende pa sekundara former, framst lakemedelsutlost eller betingad av endokrina faktorer.
Vid unilateral tremor, vid entydiga upprepade situationer, bor en patofysiologisk mekanism
eftersokas, som en mindre lesion/skada som antingen bidrar till tremor pa ena sidan, eller slar
ut tremor pa andra sidan. Lesionen kan vara central eller perifer.

Differentialdiagnostik
Utredning av sekundéara former bor ske, da kausal behandling kan finnas.


https://www.clinicalkey.com/#!/search/Hallett%20Mark/%7B%22type%22:%22author%22%7D
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Diagnostik
Anamnes Neurologiskt status
Allmant somatiskt status Provtagning efter riktad anamnes

Individuellt inriktad utredning med undersokningar och provtagning baserat pa anamnes och
symtom.

Utredning
Hyperthyreos T4/TSH eller annan rekommenderad lokal utredningstradition
Hypoglykemi Glukos, HbAlc
Hypokalcemi Ca, albumin
Njurinsufficiens eGFR, kreatinin
B12 brist homocystein, kobalamin samt folsyra
Behandling

Kausal behandling &r indicerad for de sekundéra formerna.

Ospecifik symtomlindrande behandling (tex betablockad, intermittent om mojligt) fram till
kausal behandling &r genomford, eller om tillracklig grundorsaksbehandling inte uppnas, kan
kompletterande icke-farmakologisk och farmakologisk tillaggsbehandling minska symtom.

Icke-farmakologisk
Tydlig information om tillstandet &r viktig for att skapa forstaelse for tillstandet. Analys av
situationer, funktionsinskrankningar av reell tremor bor tas upp till diskussion.

For stressutlésta symtom kan stresshantering, ev situationsbetingad, och annan malinriktad
behandling vara effektiv.

Farmakologisk
Ar sallan indicerad, men om inga kontraindikationer foreligger for betablockad ar vanligen
propanolol effektivt (doser mellan 10-320 mg) intermittent eller kontinuerligt.
Om mer selektiv betablockad har battre tolerabilitet kan atenolol ocksa ha effekt.
Det ar vart att notera att metoprolol enligt kontrollerade studier inte har tillracklig effekt.
Om kontraindikation till betablockad féreligger kan gabapentin, intermittent eller
kontinuerligt ha effekt.

Kirurgisk
Kirurgisk behandling &r aldrig aktuell mot forstarkt fysiologisk tremor. Ifragaséatt diagnos om
tremorn ar sa uttalad att kirurgi 6vervags.

Lakemedelsframkallad tremor

Epidemiologi
Andelen med ldkemedelsframkallad tremor av alla patienter med tremor ar inte kdnd, men kan
antas vara hog.

Generella riskfaktorer for lakemedelsframkallad tremor ar:

alder

nedsatt njurfunktion, med nedsatt lakemedelsclearance
leversjukdom med nedsatt lakemedelsclearance
forekomst av hjarnlesioner

polyfarmaci med interaktioner

Tremorkarakteristik
Alla typer av tremor kan férekomma; vilotremor, positionell och kinetisk tremor, ofta med
blandformer. Vanligen symmetrisk.

Diagnostik
Lakemedelsanamnesen &r viktig for att kartlagga samband mellan tremorférekomst och dndrad
lakemedelsbehandling.
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Utsattningsforsok ger ofta ledtradar.
GIlom inte att i diagnosséttande ange Y-kod.

Vanliga lakemedelsgrupper som kan ge upphov till tremor

Anti-astmatiska / beta adrenerga medel

Neuroleptika / antidopaminerga medel

Litium

Antidepressiva: SSRI, SNSRI, NSRI

Antiepileptika: valproat, karbamazepin, fenytoin, lamotrigin.
Kolinesterashdmmare

Immunofiliner, cyklosporin, tacrolimus, sirolimus
Cytostatika t ex vinkristin, onkovin mfl

Diagnoskoder

G25.1 Lakemedelsutldst tremor

G25.2 Andra specificerade former av tremor

R 25.1 Ospecifik tremor

Y40-Y59 Ogynnsam effekt av droger, lakemedel och biologiska substanser i terapeutiskt bruk

Essentiell tremor och essentiell tremor plus

Definition
Essentiell tremor (ET), &r ett godartat och oftast mycket langsamt progressivt neurologiskt
tillstand som framst uttrycks som bilateral aktionstremor i Gvre extremiteter, och mer séllan
uttrycks i andra kroppsdelar som huvud, ben, bal, eller i résten/stambanden.

| stillasittande eller staende &r skakningarna ofta inte synliga men de ékar vid aktivering av
de paverkade muskelgrupperna.

| den senaste MDS-klassifikationen ar ET definierad utifran det kliniska syndromet i axel 1.

Axel 1 definitionen &r
1) Isolerad bilateral aktionstremor i évre extremiteter med
2) minst 3 ars varaktighet och
3) med eller utan tremor i andra delar av kroppen (huvud, rost, nedre extremiteter t ex) samt
4) avsaknad av andra neurologiska fynd som dystoni, ataxi, parkinsonism.

Om det utdver ET-syndromet finns smarre neurologiska fynd som inte i sig &r tillrackliga for
att stalla en annan diagnos sa betecknas tillstandet ET-plus. Detta begrepp inférdes i MDS-
klassifikationen 2018 och har varit foremal for en del diskussion, men kan betraktas ur
perspektivet att ET &r ett heterogent tillstdnd med viss dynamik i symtomatologin. Till exempel
utvecklar manga patienter inslag av lindrig ataxi med tiden. | vissa material ar ET-plus
betydligt vanligare &n ren ET och ET-plus kan ocksa vara en évergang mellan ET och nagon
annan tremordiagnos.

Exklusionkriterier for bade ET och ET-plus &r isolerad huvud- eller résttremor, ortostatisk
tremor (>12Hz), positions- och aktivitetsspecifik tremor samt pl6tslig debut, eller stegvis
insjuknande. Om durationen &r mindre an 3 ar klassificeras ET-lik tremor som odefinierbar
tremor tills denna tid forlopt. 1 nuldget finns ingen ké&nd etiologi till ET och ET-plus och Axel 2
klassifikation saknas darfor. Aven om etiologin ar okéand ar familjara former vanliga och
hereditet skall darfor efterfragas.

Vid ET soOker patienten ofta inte forran sent i forloppet nér skakningarna borjat bli ett
patagligt handikapp i vardagen. En vanlig oro hos patienter och anhdriga &r att det &r
Parkinsons sjukdom och osékerhet i diagnostiken kan motivera bedémning av neurolog, dven
om ET i sina mildare former ofta kan handlaggas inom primarvard.


http://icd.internetmedicin.se/diagnos/V01-Y98-Yttre-orsaker-till-sjukdom-och-dod.html
http://icd.internetmedicin.se/diagnos/V01-Y98-Yttre-orsaker-till-sjukdom-och-dod.html
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Epidemiologi

ET och ET-plus forekommer i alla folkslag och drabbar bédgge kénen i ungefér samma
utstrackning. Férekomsten ar uppskattad till 0,4% av populationen. Férekomsten av ET och
ET-plus 6kar successivt med aldern och hos personer dver 65 ars alder har man funnit en
prevalens pa 4.6%. De familjara formerna debuterar fore 60-65 ars alder och ET som debuterar
senare kan misstankas ha annan genes och kan vara associerad med samre prognos.

Diagnos

Diagnosen stalls baserat pa anamnes och neurologisk kroppsundersokning. Vid ET skall
neurologisk undersékning vara normal fransett tremor i handerna. Tremor uppstar/okar nar
armarna stracks fram eller belastas, samt under malriktade rérelser som nér patienten uppmanas
placera fingertoppen pa nastippen (kinetisk tremor). ET &r oftast bilateral inom en relativt kort
tid efter debut, men kan vara unilateral under den forsta tiden. Forekomst av lindriga andra
neurologiska statusfynd av oklar signifikans, som t.ex. nedsatt tandemgang (balans), svag
misstanke om dyston felstéllning eller lindrig kognitiv paverkan ar forenligt med ET plus. Néar
tremor dr svarbedomd och det ar svart att utesluta parkinsonism kan undersokning med
isotopavbildning (DaTscan) ofta sarskilja ET fran Parkinsons sjukdom eftersom personer med
ET har normal undersokning. Diagnoskriterier i bilaga H.

Patofysiologi:

Den patofysiologiska mekanismen bakom skakningarna vid ET ar okand. Manga
experimentella fynd talar for en abnormt 6kad aktivitet i nervbanor mellan thalamus,
hjarnstammen och lillhjarnan. Studier med positronemissionstomografi talar for en sankt
aktivitet i haAmmande GABA-transmission i dessa bansystem. Sma skador (lesioner) i thalamus
ventro-intermedius kérna, liksom elektrostimulering dar (DBS) kan kraftigt reducera
amplituden pa skakningarna. Det ar ocksa kant att alkohol redan i sma mangder kan ha en
dampande inflytande pa skakningarna.

Etiologi

ET &r en dominant arftlig sjukdom i ca 60% av fallen vilket medfor att risken fOr patientens
barn att fa sjukdomen &r 50%. | nagra studier har man funnit association till vissa
polymorfismer i LINGOL1 genen (leucine-rich repeat and Ig containing 1 gene), men de
genetiska orsakerna till ET ar i princip okénda.

Behandling

Nér skakningarna ger upphov till handikapp (motoriskt och/eller socialt) kan behandling
Overvégas. Bast evidens finns for propranolol i doser upp till 240-360 mg/d som leder till klar
forbattring hos ca 50-70% av personer med ET. Aven andra oselektiva betablockerare kan ha
tremordampande effekt vid ET men har samre evidens. Primidon &r en barbiturat-prodrug som
kan forskrivas med licens i dosen 50 mg, eller extempore i dosen 25 mg.

Det finns god evidens for att primidon har effekt pa ET i doser mellan 150-750 mg/d och
troligen med nagot béttre effekt an propranolol d&ven om biverkningsbilden dr mindre
fordelaktig. Sedation och yrsel ar vanligt men kan reduceras genom langsam upptrappning fran
lag dos, t. ex. 25-50 mg x 1. Psykiatriska och kognitiva biverkningar bor beaktas.

Andra antiepileptiska lakemedel som kan ha tremorddmpande effekter &r topiramat och
gabapentin. Lakemedel leder dock séllan till mer &n 50% reduktion av tremor, vilket &r bra att
informera patienten om for att satta rimliga forvantningar.

Mest effektivt symtomlindrande behandling &r DBS, vanligen i VIM-kéarnan i thalamus eller
en kérna intill, zona incerta, ZI.

Referenser
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Cerebellar tremor

Denna tremor ar oftast oregelbunden, har hog amplitud och ses inte i vila men bade posturalt
och under aktivitet, sarskilt som intentionstremor med frekvens pa 3-5 Hz. Huvud, bal och
hander paverkas oftast. De vanligaste orsakerna ar stroke i bakre cirkulationen och
degenerativa sjukdomar. EMG visar en langvarig aktivitet med alternerande monster. Man bor i
forsta hand behandla bakomliggande sjukdom men propranolol, klonazepam, karbamazepin
och topiramat har visats ha effekt.

Referens
Lenka A, Louis ED. Revisiting the Clinical Phenomenology of "Cerebellar Tremor": Beyond the Intention
Tremor. Cerebellum. 2019;18(3):565-574.

Ortostatisk tremor

Fenomenologi
Ortostatisk tremor (OT) &r en ofta forbisedd diagnos som yttrar sig som en hogfrekvent (13-18
Hz) tremor i staende position vilket ger en kansla av ostadighet som kan vara mer pataglig &an
kanslan av skakning. Tremorn drabbar framfor allt benen och balen men dven armar och
ansiktsmuskulatur kan involveras. Tremorn ar alltid bilateral och uppkommer efter nagra
sekunder till minuter i stdende. Om patienten lutar sig mot nagot eller sétter sig ner minskar
tremorn signifikant i amplitud eller upphor helt. Sa lange patienten ar i rorelse kan tremorn ofta
avvarjas. Patienterna besvaras patagligt av en ostadighetskansla och beskriver radsla for att
ramla. Fallincidensen 6kar dock inte i proportion med obehaget, &ven om det finns en dkad
fallrisk och en forsamrad balansformaga

Man skiljer mellan primér OT (13-18 Hz och avsaknad av andra neurologiska symtom),
langsam OT (under 10 Hz) och OT plus. Vid OT plus kan bland annat vaskular parkinsonism,
Parkinsons sjukdom eller Willis-Ekboms sjukdom férekomma.

Utredning

Tremorn vid OT kan vara svar att se och neurologiskt status kan vara invandningsfritt vilket
gor att diagnosen ofta fordrojs. Aven om tremorn kan registreras visuellt, palperas och
auskulteras med stetoskop (“helicopter sign”), bor EMG i staende goras for att sakert kunna
diagnosticera OT. Det typiska EMG-fyndet &r en tremords aktivitet med en frekvens runt 16
Hz.

Etiologi

Da tremorn &r synkroniserad och alltid uppkommer bilateralt &r den sannolikt utlést pa central
niva. Patofysiologin &r oklar. Det diskuteras om det finns ett centrum som fungerar som en
central oscillator pa hjarnstams- eller spinal niva, eller om tremor orsakas av en storning i det
cerebello-thalamo-kortikala nétverk som justerar rorelser for att bibehalla balans.

Behandling
OT har visat sig vara svar att behandla med lakemedel. En del patienter svarar dock pa
klonazepam eller bensodiazepiner. Aven gabapentin har visats ge symtomlindring i tva sma
placebokontrollerade studier. Alkohol kan ha en lindrande effekt.

Enstaka patienter har svarat pa propanolol, antikolinergika, baklofen, primidon, perampanel,
levodopa och dopaminagonister, eller kombinationer av ovanstaende preparat.
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Kirurgisk behandling som ryggmaérgsstimulering och DBS har visat sig ha positiv effekt hos
vissa med OT. Bilateral DBS i VIM thalamuskarnan har visats forbattra tremorn hos patienter
med behandlingsrefraktar OT, vilket starker tesen att det finns en storning i det cerebelléra-
thalamo-kortikala natverket. Effekten ar dock inte lika stor som vid behandling av ET, vilket
tyder pa att den primara patologin vid OT inte ar belagen i VIM.

Referens
Righy HB, Righy MH, Caviness JN. Orthostatic tremor: a spectrum of fast and slow frequencies or distinct
entities? Tremor Other Hyperkinet Mov 2015; 5-11.

Tremor vid idiopatisk Parkinsons sjukdom

Patofysiologi

Vilotremor, bradykinesi och rigiditet vid Parkinsons sjukdom orsakas primart av nigrostriatal
degeneration. Tremor beror pa oscillerande neuronal aktivitet i centrala nervsystemet och anses
inte vara kopplad till nagra perifera faktorer. Thalamus har en sarskild betydelse i kontakten
mellan basala ganglier och motorcortex och &r darfor ett lampligt mal for DBS vid
tremordominant sjukdom.

Klinisk bild

Vid idiopatisk Parkinsons sjukdom &r vilotremor typisk, men inte patognomon. Skakningarna
upptréder i vila — vid debuten oftast i en arm — och kan vara det symtom som for patienten till
sjukvarden. Unilateral symtomdebut ar typiskt for idiopatisk Parkinsons sjukdom, men
forekommer vid andra tillstand.

Den karakteristiska vilotremorn talar starkt for idiopatisk Parkinsons sjukdom — diagnosen
ar korrekt i dver 90 % av fallen om den baseras just pa vilotremor. Frekvensen av skakningen
ar omkring 4-6 Hz och kan se ut som "pillertrillartremor™ i fingrarna. Ibland kan frekvensen
vara hogre tidigt i forloppet. Tremorn upphor eller reduceras patagligt vid rorelse, men vid
armar-framat-strack kan den aterkomma kort efter att den nya handpositionen natts (re-
emergent tremor, aterkommen tremor).

Vilotremor &r oftast inte fysiskt funktionshindrande men kan upplevas socialt besvarande.
Vid tremor kan kugghjulsrigiditet noteras vid undersokning. Stress och oro kan framkalla
tremor, ett faktum som gor att man kan provocera fram tremor om den just vid
undersokningstillfallet saknas. Om man vill undersoka tremorférekomst i Gvre extremiteterna
ska patienten sitta med handerna vilande mot knana och koncentrera sig pa t.ex. huvudrakning.
Gang kan ofta framkalla vilotremor i en hand nar den hanger avslappnad under annan aktivitet.

Vilotremor forekommer oftast i arm/hand/fingrar, men kan ocksa ses i nedre extremiteterna,
balen, hakan och lapparna. Kaktremor férekommer mest vid 6ppen mun, medan vid ET
forekommer tremor i kaken framst vid stangd mun.

Postural tremor och aktionstremor kan forekomma, men tidigt i sjukdomsforloppet ar det
ovanligt. Tremorn kan da stora aktiviteter, men intentionstremor forekommer inte vid
idiopatisk Parkinsons sjukdom. Vilotremor dominerar.

Tremor vid Parkinsons sjukdom &r vanligen’off’-relaterad, dvs upptrader bara i perioder av
suboptimal behandlingseffekt, t.ex. dosglapp. Tremor kan ocksa férekomma i en ”on-liknande”
fas. Efter start av dopaminersattning kan tremor ibland framtrada tydligare. Det ar da vanligen
en effekt av att en uttalad rigiditet minskar. Det ar viktigt att sérskilja tremor fran dyskinesier
som induceras av dopaminerga lakemedel, eftersom de bada tillstanden vanligen behandlas pa
diametralt motsatta satt. Typiskt &r att tremor ar mer regelbundna, alternerande rérelser och
med lagre amplitud.

Tremordominant Parkinsons sjukdom ar vanligare bland yngre personer, medan aldre oftare
har en akinetisk-rigid variant . Den tremordominanta varianten anses ha langsammare progress
och anses vara mer lattbehandlad men ocksa férenad med mer motoriska fluktuationer. Det &r
nagot vanligare med tremor bland kvinnor med Parkinsons sjukdom. I sena stadier av
sjukdomen kan tremor avta och bradykinesi blir dominerande.
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Differentialdiagnostik

Monosymtomatisk vilotremor;

Parkinsons sjukdomsdiagnos kan inte stallas forran bradykinesi och rigiditet tillkommer, vilket
kan droja manga ar. Isotopavbildning kan pavisa dopaminerg denervation hos dessa patienter
och man kan alltsa betrakta det som ett forstadium till Parkinsons sjukdom.

Essentiell tremor — Essentiell tremor plus.
Dyston tremor.

Begreppet SWEDD (symptoms without evidence of dopamine deficiency) avser patienter med
unilateral tremor och bla hypokinesi, men med normal dopaminavbildning, orsakas ofta av
dyston tremor. Upp till 10% av patienter som beddémts ha tidig Parkinsons sjukdom som har
deltagit i studier med tidigt debuterande sjukdomstillstand, men dominerande tremor som
symtom, har efter utredning erhallit diagnosen SWEDD.

Behandling

Tremor vid idiopatisk Parkinsons sjukdom behandlas i forsta hand med dopaminerga lakemedel
(L-DOPA, dopaminagonister, MAO-B-hammare). Effekten kan drdja veckor till manader tidigt
i sjukdomsfoérloppet men &r sedan i regel god, precis som effekten pa bradykinesi.

Om parkinson-lakemedlen har otillracklig effekt trots dosoptimering kan behandling med
antikolinergika 6vervédgas, dock med risk for kognitiva biverkningar.

DBS i talamus VIM-kérna, eller zona incerta &r effektiva behandlingar mot parkinsontremor.
Unilateral talamusstimulering kan ges vid ensidig tremordominant sjukdom, men bilateral
stimulering kan ocksa anvéandas vid mer omfattande tremor. Talamusstimulering har i princip
ersatt talamotomi. Bilateral DBS mot subthalamicus-karnorna (STN) ar ocksa effektiv mot
tremor och anvands nér fler symtom &n tremor ar besvédrande. STN-DBS ar darfor vanligare an
VIM-DBS.

Lakemedel som ges vid essentiell tremor anvands sallan vid parkinsontremor, sdvida inte
patienten har bada sjukdomarna samtidigt, vilket kan forekomma. Det har ocksa beskrivits att
propranolol kan lindra parkinsontremor. Klozapin, ett atypiskt neuroleptikum, kan lindra
parkinsontremor, men kraver monitorering av leukocyter pga risk for agranulocytos.

Fran SWEMODIS Terapirad vid Parkinsons sjukdom 2019 version 8

Tremor

Behandlingen av tremor bor inrikta sig pa faktiska funktionshinder for arbete, storningar i
ADL-funktioner eller sémn. Man boér diskutera med patient och anhdriga vad som utgor
problemet. Tremor som generande symtom utan funktionshinder, bér man vara forsiktig med
insatser emot, da detta kan leda till 6verbehandling i forhallande till andra funktioner med risk
for snabbare utveckling av komplikationer. Tillfalliga belastningar och stressframkallande
episoder med tremor kan eventuellt behandlas med tillfalliga, icke-dopaminverkande medel.

Intermittent tremor Permanent tremor Svar funktionsstorning
men intermittent
funktionsstérning

B-blockad dopaminagonist, ev Ta stéllning till DBS.

ropranolol/atenolol intermitten . .
propranolol/atenolo termittent Om intermittent dos apomorfin ar

rekommenderas— apomorfininjektion, nnsammt kan pumpbehandlin
(metoprolol har mindre antikolinergika kan gzervé as KIozeE) i pkan ha odg
effekt), bensodiazepin. Overvégas hos patienter gas. P g

effekt. Effekt av Klozapin kommer
snabbt och man kan dérfér gora
”screening-test” med 6,25 — 12,5 - 25
mg innan man bestdmmer sig for
kontinuerlig behandling.

med intakt kognition.
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Dyston tremor och tremor associerad med dystoni

Fenomenologi

Dyston tremor &r tremor i en kroppsdel som aven uppvisar tecken till dystoni. Om dystoni
saknas i den tremordrabbade kroppsdelen men forekommer i annan kroppsdel heter tillstandet
tremor associerad med dystoni.

Dystoni definieras som upprepade, ihallande samtidiga kontraktioner av motverkande muskler
kring en led. Ett vanligt exempel &r dyston huvudtremor hos en patient med cervikal dystoni.

Dyston tremor kan vara unilateral eller bilateral, vara positionell eller relaterad till
muskelaktivitet (aktion) men finns séllan i vila. Nacktremor vid ET avtar i liggande, men kan
besta vid dyston tremor.

Dyston tremor kan vara oregelbunden, med plotsliga exacerbationer (“flurries”) och kan
forsvinna i vissa lagen (”null point”) dar musklerna slappnar av.

Dystoni-inslaget kan ibland vara svart att upptacka. Det finns flera fenomen associerade med
dystoni som man kan titta efter:

geste antagoniste

mirror dystonia

overflow dystonia

aktionsdystoni vid initiering av rérelser

dystona inslag som bara férekommer i samband med svarare motoriska eller kognitiva uppmaningar

Isolerad aktivitets- och positionstremor, som enbart forekommer vid mycket specifika
aktiviteter (t ex skrivtremor, résttremor) ar foremal for diskussion, huruvida den ar en dyston
tremor eller en helt unik, isolerad tremor.

Dyston tremor kan forvéxlas med essentiell tremor om det dystona inslaget ar diskret och
kan missas. Den kan ibland &ven forvaxlas med tremor vid Parkinsons sjukdom.

Etiologiska och utredningsmassiga aspekter

Liksom dystoni kan dyston tremor vara idiopatisk, sekundar till andra sjukdomar [t.ex. morbus
Wilson (kontrollera leverstatus, ceruloplasmin, S-koppar, mm)], sporadisk eller arftlig (6vervag
genetiska tester t ex DYT1).

Behandling
Behandlingen &r i princip densamma som vid dystoni, dar féljande alternativ kan Gvervégas
utifran symtombild:
o levodopa (om levodopa responsiv dystoni, framst hos unga)
= 100 mg x 3, eller hogre doser
o antikolinergika trihexyfenidyl 3-15 mg/dag
o orfenadrin (100 mg x 2-3, ett antikolinergt och antihistaminergt medel)
o betablockerare propanolol 120-240 mg/dag
e benzodiazepiner klonazepam 1,5-6 mg/dag
e gabaerg baklofen 15-60 mg/dag|.
o VMAT-hdmmaretetrabenazine 25-75 mg/dag
e botulinumtoxin utvalda muskler
e djup hjarnstimulering (DBS) — i forsta hand i globus pallidus (GPi).
Referenser
Bhatia KP, Bain P, Bajaj N, Elble RJ, Hallett M, Louis ED, Raethjen J, Stamelou M, Testa CM, Deuschl G;
Tremor Task Force of the International Parkinson and Movement Disorder Society. Consensus Statement on the
classification of tremors. from the task force on tremor of the International Parkinson and Movement Disorder
Society. Mov Disord. 2018 Jan;33(1):75-87.
Louis ED. Tremor. Continuum (Minneap Minn). 2019 Aug;25(4):959-975.
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Neuropatisk tremor

Fenomenologi
Postural och kinetisk tremor som liknar forstarkt fysiologisk eller essentiell tremor, med en

frekvens pa 6-8 Hz.

Etiologi
Kan missténkas vid gradvis uppkommande tremor hos en patient med sékerstalld polyneuropati
som vid

IgM-paraproteinemi

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP)
Guillain-Barré syndrom

Multifokal motorisk neuropati (MMN)

Hereditar polyneuropati.

Behandling
Kausal behandling av den underliggande neurologiska sjukdomen

Symptomatisk behandling med sedvanliga tremorpreparat (propanolol, primidon, gabapentin)

Om behandling av smértsam polyneuropati &r indicerat valj preparat som kan ha gynnsam
effekt pa tremorkomponenten och undvik tremorforstarkande preparat

VIM-DBS har provats.

Referens
Becktepe JS, Goevert F, Deuschl G. Rare tremor syndromes. Nervenarzt 2018; 89(4): 386-393.

Palatal tremor (Tremor i mjuka gommen)

Fenomenologi
I. Primar palatal tremor (mjuka gomstremor, gomtremor) — (engelska essential palatal
tremor”)

Enbart isolerade, 1-3 Hz rytmiska kontraktioner av m. tensor veli palatini, vilket orsakar
klickljud i 6rat. Inga 6vriga neurologiska symptom.

I1. Sekundéar (symtomatisk) gomsegeltremor

1-3 Hz rytmiska kontraktioner av m. levator veli palatini, vilket orsakar ofrivilliga, oftast
symmetriska rorelser i mjuka gommen och i farynx. Klickljud i 6rat kan férekomma men ar
mindre vanligt &n vid den priméra formen. Aven andra rérelsefenomen kan upptrada till
foljd av paverkan pa hjarnstams- och spinalinnerverade muskler samt pa cerebellum:

(1) rorelser i ansiktet

(2) rorelser i dgonmusklerna (ocular myoclonus, pendular nystagmus) — kombinationen
kallas oculopalatal tremor

(3) tremor i bal- och extremitetsmuskulaturen

(4) ataxi.

Etiologi
Den priméra formen &r idiopatisk.
De sekundara formerna kan ha olika etiologi:
(1) forvarvade skador: lesioner i tractus dentato-rubro-olivarius (Guillain-Mollarets triangel) till féljd av stroke
(oftare hemoragisk an ischemisk), trauma, demyelinisering, tumor
(2) hereditér och sporadisk neurodegeneration som visar sig som gomsegeltremor, progredierande ataxi,
nystagmus och andra neurologiska stérningar
Alexanders sjukdom



Svenska riktlinjer for utredning och behandling av tremor, version 2 2021 23

Polymeras gamma mutationer
Spinocerebellér ataxi 20, neurodegeneration kan vara associerad med cerebell&r atrofi

Utredning

Viktigt att utreda bakre skallgropen med tanke pa majlig etiologi.

MR-hjarna fynd: hypertrofisk degeneration av oliva inferior, dock ej alltid forekommande.
Funktionell palatal tremor forekommer och kdnnetecknas av fenomenet “entrainment”, vilket
innebér att tremorfrekvensen antar samma frekvens som annan aktivitet, t ex handknytning.

Behandling
Bilateral botulinumtoxininjektion i mm. tensor och levator veli palatini. Rapporter finns om
trinexyfenidyl, gabapentin och memantin (de tva sista for nystagmuskomponenten).

Referenser

Tilikete C, Desestret V. Hypertrophic Olivary Degeneration and Palatal or Oculopalatal Tremor. Front Neurol.
2017; 8: 302.

Khoyratty F, Wilson T. The dentato-rubro-olivary tract: clinical dimension of this anatomical pathway. Case Rep
Otolaryngol. 2013; 934386.

Holmes tremor och talamisk tremor

Klinisk bild
Foljande kriterier kannetecknar Holmes-tremor:

Vilo- och intentions- tremor. En postural tremor kan férekomma.
Tremorn &r ofta inte lika rytmisk som andra former av skakningar.
L &g tremorfrekvens, mestadels under 4,5 Hz

Om en hjarnskada kan identifieras (t ex hjarnstamsinfarkt), ar det vanligtvis en latens (4 veckor
till 2 ar) mellan lesionen och debut av tremor.

Talamisk tremor upptréder efter lesioner i dorsolaterala thalamus.

Kliniskt kan man vid bada tillstanden finna en variabel kombination av vilo-, postural, och
intentions-tremor samt dystoni, och endast radiologiska undersokningar mojliggor
differentialdiagnos.

Behandling
Farmakoterapi ar séllan framgangsrik vid dessa former av tremor.
| enskilda fall fungerar:
L-Dopa (<1200 mg/dag), som vid terapisvar kan kombineras med dopaminagonister
Trihexifenidyl (2-12 mg/dag)
Klonazepam (0,5-4 mg/dag)
Clozapin (<75 mg/dag)
Levetiracetam (upp till 3000 mg/dag)

Det finns fallrapporter kring framgangsrika stereotaktiska behandlingar (VIM-stimulering eller
thalamotomi). Om lakemedelsbehandling inte lyckas och patienten uppvisar en allvarlig
funktionsnedsattning kan detta Overvagas.

Behandling av thalamus-tremor med djup hjarnstimulering &r sarskilt svar, eftersom VIM ligger
i det skadade omradet.

Referens
Deuschl G, Bain P, Brin M. Consensus statement of the Movement Disorder Society on Tremor. Ad Hoc
Scientific Committee. Mov Disord. 1998;13 Suppl 3:2-23.
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Funktionell tremor (psykogen tremor)

Att stélla denna diagnos kréver god fortrogenhet med rorelsestorningar.

Definition

Funktionell tremor avser pavisande av ett tremortillstdnd som ar omedvetet neurobiologiskt
inlart, och som &r paverkbart. Funktionell tremor har utmarkande diagnostiska drag och ar inte
enbart en uteslutningsdiagnos.

Fenomenologi

Funktionell tremor kan forekomma i alla kroppsdelar. Det &r vanligast med arm/hand tremor
och huvud.

Det ar vanligt forekommande med symtom och pavisande av en lindrig form av ett vad som
uppfattas som somatiskt tremortillstand, med en palagring av tremor med funktionella
egenskaper. Funktionell utveckling av tremor efter smarta, ldkemedel, och vagala reaktioner
forekommer och kan betraktas som felaktig inlarning.

Hoga amplituder, och starkt varierande tremorfrekvenser ar vanligt.

Andra somatiska tillstand, som smarta och komplex regionalt smarttillstand ger upphov till
funktionell tremor i hdg andel, men kan vara svar att skilja fran post-traumatisk dyston tremor.

Funktionell tremor kan i sallsynta fall forekomma hos flera familjemedlemmar, och te sig
arftligt. Strikt tillampning av kriterier och traningsmetoder kan och bor tillampas.

Diagnos
ICD-10 kod: F 44.4W Annan specificerad psykogen motorisk stérning
Tremor som uppvisar nagot av foljande karakteristika vid undersokning och fran anamnes:

Abrupt debut med betydande tremor (amplitud, frekvens, hastighet, och utbredning), men
langsamt debuterande tremor forekommer.

Akut debut som kan kopplas till en speciell handelse forekommer, ibland med andra
funktionella symtom som pares, eller dystoni. Debut efter panikattacker férekommer.

Omfattande utbredning, som skiljer sig fran etablerade tremortillstand.
Variation av frekvens, amplitud och utbredning av tremor 6éver tid (dag/period).
Diagnostiska karakteristika vid undersokningstillfallet:

Avledbarhet. Tremor frekvens/amplitud paverkas vid olika aktiviteter

Inkonsistenta fynd — tremor som foérekommer till synes mest i vila eller intention varierar vid
olika situationer

Entrainment — paverkan av framst tremorfrekvens vid medveten rorelse med en viss rytm, och
den funktionella tremor anpassas till samma frekvens

Pausad tremor vid plotslig &ndrade rorelser
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Tremor upptrader nagon annanstans nar undersokaren fixerar den skakande kroppsdelen
("whack-a-mole sign”)

Ko-kontraktioner dvs samtidiga kontraktioner av agonist och antagonist muskelpar 6ver flera
leder eller muskelgrupper vid initiering av tremor, och som inte har dystoni eller spasticitets
karakteristika

Avgransning mot andra tillstand
Fysiologisk faciliterad strackreflex:

Vanligast i kna-/fotleden &r inte funktionell tremor, utan ett vanligt normalt tillstand med
tremor i underbenet, och uppstar vid belastning pa framfoten mot underlaget och med tonus
over lederna.

Forekommer i exempelvis handleden, och fingrar i vissa rorelser, vanligen med
extensionsrorelser, och med ett motstand

Funktionellt tillstand med dissociation — for tremor vanligen 6vergaende och relaterat till ett
psykiskt trauma, med diagnos F 44.4 dissociativ motorisk stérning

Funktionell tremor kan vara ett delsymtom vid somatiseringssyndrom (F45.0).

Simulering (Z76.5, engelskans “malingering ) &r uppvisande av symtom, fysiska eller
psykiska, som sker i syfte att uppna fordelar med det simulerade symtomet/sjukdomen.
Fenomenologiskt kan det inte skiljas ifran funktionell tremor.

Etiologi / patofysiologi

Etiologin ar oklar.

Det finns funktionella tillstand, inkluderande tremor, som har association till ett aktuellt och
pagaende oros/angest tillstand, men det ar uppskattningsvis endast i hélften av patienterna
sadana samband kan identifieras. Tidigare psykologiska trauman kan ocksa forekomma men &r
svart att ge starka kausala samband.

Avsaknad av psykopatologi r vanligt och utesluter inte diagnos av funktionellt tillstand.

Epidemiologi

Funktionella tillstand &r vanligt forekommande och inom neurologi vanligt med funktionella
rorelsestérningar. Svenska och skotska studier anger 4-5 /100.000 som incidens och
funktionella tremortillstand anges till 40 — 50% av dessa.

Behandling
Noggrann undersokning och begriplig information till patient och anhoriga &r en del av
behandlingen. Forevisande av “entrainment”, och ko-kontraktion.

Fysioterapi, till exempel Feldenkreis inriktning, med KBT stdd.

Om oro/ angest riktad behandling for detta. Om smarta eller andra underliggande tillstand med
palagring, behandling mot detta eller eliminering av utlésande faktorn.

Referenser

Psychogenic Movement Disorders and other convesion disorders. Eds Hallett M, Lang AE, Jankovic J, Fahn S,
Halligan PW, Voon, V, Cloninger CR. Cambridge Univ Press. 2011/2015 ISBN: 978-1-107-00734-5, 1-318.
Schwingenschuh P, Deuschl G. Functional tremor. Handb Clin Neurol. 2016;139:229-233


https://eur01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fpubmed-ncbi-nlm-nih-gov.ludwig.lub.lu.se%2F27719841%2F&data=04%7C01%7Cper.svenningsson%40ki.se%7C42b4cec1bd0d4f3078d408d8ca8fcef8%7Cbff7eef1cf4b4f32be3da1dda043c05d%7C0%7C0%7C637482066800448288%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C1000&sdata=xpF%2FSw8%2FCmwY4yRM%2B4k56hXKlIoEmFN8Dj0GzuxPGas%3D&reserved=0
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D. Neurokirurgisk behandling av tremor

1. Metoder, biverkningar

Neurokirurgisk behandling av rérelserubbningar har lang tradition i Sverige. Stereotaktisk
lesionell behandling med bl a pallidotomi och thalamotomi foregick effektiv farmakologisk
behandling vid sjukdomar med rérelserubbning. Med hjélp av en i hjarnan inford elektrod |
lesionerades centrala kdrnor genom upphettning av elektrodspetsen — ofta dock efter att
elektrostimulering nyttjats for att hos vaken patient vérdera effekten.

Sedan mitten av 1990-talet har emellertid de tidigare lesionella neurokirurgiska teknikerna
ersatts av hogfrekvent elektrostimulering i hjarnan (Deep Brain Stimulation, DBS, djup
hjarnstimulering).

DBS har flera fordelar gentemot lesionella tekniker: orsakar endast obetydlig
hjarnparenkymskada, genom att vara justerbar i relation till individuell symtomatologi och
symtomutveckling, samt genom metodens reversibilitet.

DBS &r numera en neurokirurgisk rutinmetod for behandling av tremor och andra
rorelserubbningar. Lesionella tekniker nyttjas emellertid tidvis fortfarande i enstaka fall och
dessutom har pa senare tid lesionella tekniker som inte kréaver att skallen 6ppnas tillkommit.

la. DBS — Deep brain stimulation, djup hjarnstimulering

Operation med DBS gors antingen med patienten vaken eller sévd. Foérbéattrad pre- och
intraoperativ radiologisk avbildningsteknik har inneburit att man pa senare ar pa manga centra
kunnat 6verga till operation med sovd patient. Vanligen kréavs inte helrakning for DBS-
operation.

DBS-tekniken innebar att permanenta elektroder, ~1.3 mm i diameter, implanteras med hdg
precision i basalganglieomradet och ansluts till en impulsgivare (pacemaker - IPG/Implantable
Pulse Generator). Impulsgivaren &r programmerbar for variation av det elektriska féltets
konfiguration (elektroderna har multipla elektrodytor/poler - ofta 4 eller 8 -, som kan kopplas
pa eller av individuellt).

Elektrostimuleringens styrka, impulsfrekvens och impulsvidd kan varieras efter behov
genom extern programmerare. Patienter kan ocksa erhalla egna kontrollenheter, som kan
mojliggora for anvandaren att gora modifieringar av instéllningar och vid behov koppla pa eller
av stimuleringen.

Mekanismen for effekten &r inte helt klarlagd, men i huvudsak utnyttjas en blockerande
effekt pa sekundar neuronal 6veraktivitet antingen direkt genom depolarisationsblockad eller
indirekt genom stimulering av inhibitoriska neuron. Pa sa satt uppnas liknande effekter som vid
lesionskirurgi. De anatomiska malpunkterna (targets) i hjarnan ar i princip de samma. I likhet
med farmakologisk behandling ar den neurokirurgiska behandlingen symtomatisk och malet &r
att forbattra patientens funktionstillstand till en hogre grad av oberoende.

Kirurgisk komplikationsrisk vid DBS-kirurgi ar lag: symtomgivande blédning <1 %;
infektion <3 %. Elektroniska fel i utrustningen kan férekomma, men &r sallsynta. Behov av
reoperation, exempelvis till foljd av brott pa elektrod eller férlangningskabel, kan uppsta.
Batteriet varar, som regel, i 4-7 ar beroende pa anvanda stimulatorinstallningar. Externt
aterladdningsbara batterier ar nu tillgangliga och har betydligt langre total hallbarhet, uppemot
10-15 &r. A andra sidan kréver de aterladdningsbara enheterna att patienten sjalv eller med stod
av medhjalpare aterkommande genomfor aterladdningsproceduren.

Biverkningar av DBS ér till stora delar beroende pa hur patienter selekteras och hur val
placerad elektroden &r samt optimering av stimuleringsinstallningarna. En direkt
stimuleringsbiverkan karaktariseras av att den forsvinner om DBS sténgs av och aterkommer
vid aktivering av DBS.
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Biverkningsprofilen varierar ndgot mellan de olika malen, men &r tamligen likartad. Generellt
ar biverkningsrisken storst vid DBS hos aldre patienter och vid bilaterala operationer. Vanliga
stimuleringsutlésta biverkningar ar:

Talrubbning (dysartri);

Cerebelldara symtom som ataxi, dysmetri, gang- och balanspaverkan.
Sensoriska fenomen (parestesier).

4. Motorisk rubbning med kontralateral fokal dystoni, alternativt muskelsvaghet.

wn e

Motorisk paverkan, inklusive dysartri, kan orsakas av spridning av strommen till capsula
interna. Motorisk paverkan med dystoni, samt cerebellara symtom, inklusive dysartri
uppkommer dock ofta i sjalva malomradet. Det &r av vikt att skilja pa dessa situationer, da det
ofta sker en habituering i det senare fallet, nagot som kan méjliggéra en gradvis 6kning av
stimuleringen.

1.b Lesionella tekniker

Steretotaktisk termolesion: Genomfors som stereotaktiskt ingrepp — vanligtvis pa vaken patient
— genom att karnomrade i hjarnan (vanligtvis Vim-delkéarnan av thalamus) lederas med
graderad upphettning av spetsen pa en lesionselektrod. Lesionell behandling nyttjas vanligtvis
endast pa en sida — vasentligen aldrig bilateralt, pga okad risk for irreversibla bieffekter.
Lesionell behandling ar framfor allt aktuell om svarigheter finns for patienten att ha implanterat
material, som kan vara fallet om t ex cancerbehandling kan vara aktuell och involvera tankta
omraden for implantation.

Stereotaktisk Gammalesion — stereotaktisk lesion erhalls genom riktad fokal stralning och
kraver inte borrhal eller inforande av lesionselektrod i hjarnan. Metodiken ar dock inte justerbar
och det finns exempel pa sent uppkomna stralningseffekter med storre utbredning med
utveckling av komplicerade symtom. Tekniken kan dock vara aktuell i mycket speciella fall.

Stereotaktiskt riktat ultraljud (Focal Ultra Sound — FUS) ar en metod som fatt viss spridning
under det senaste decenniet och kraver inte heller borrhal eller inférande av lesionselektrod.
Tekniken kraver dock vaken patient, helrakning av huvudet och applikation av stereotaktisk
ram. FUS ger likaledes upphov till en lesion. Det ar &nnu oklart hur lange effekter bestar samt
om eventuella ogynnsamma sena effekter kan uppsta, da tekniken varit i bruk under
forhallandevis kort tid. For narvarande (2021) finns tekniken inte i kliniskt bruk i Sverige.

2. Indikationer — kontraindikationer

Generellt &r neurokirurgisk behandling vid tremor indicerad nar lakemedelsbehandling inte ger
tillfredsstallande funktionellt resultat i det individuella fallet, med inskrankningar i patientens
vardagliga livsforing och livskvalitet som foljd.

Stor vikt bor fastas vid patientens upplevda handikapp. Indikationen for Kirurgi varierar
vidare med tremortyp. Saledes bor en mer frikostig attityd rada gallande ET, PD och dystona
tremorformer, dar sannolikheten for ett gott postoperativt resultat & hdg, medan en mer
forsiktig hallning bor intas gallande 6vriga tremorformer, dar effekten av DBS ofta ar
begransad.

Ur operationsteknisk synpunkt kan anatomiska varianter i det intrakraniella rummet
eventuellt utgdra hinder foér okomplicerad kirurgi och férutom neurologisk diagnostisk
utredning fordras darfor preoperativ neuroradiologisk utredning med MRT och DT. For att
komma ifraga for kirurgisk behandling skall patienten remitteras till de multidisciplinara DBS-
team, som finns vid universitetssjukhusen.

Absoluta kontraindikationer for operation &r fa, men kroniska infektioner som osteit och
andra infektioner, som kan leda till infektion av elektrod och impulsgivare utgor ett absolut
hinder, liksom anatomiska anomalier som omdjliggor atkomlighet till aktuella mal. T. ex. kan
forekomst av AVM eller annan kérlanomali innebéra att malomraden &r operativt otillgangliga.

Relativ kontraindikation ar pagaende behandling med antikoagulantia, nagot som kan hanteras
om denna kan pausas i anslutning till ingreppet. Pagaende behandling med pacemaker (eller



Svenska riktlinjer for utredning och behandling av tremor, version 2 2021 28

annan inopererad elektrisk anordning) kan ocksa vanligtvis hanteras, men kraver noggrann
genomgang av implantatens kompatibilitet.

| vrigt utgor kognitiv svikt den vanligaste kontraindikationen. Hog alder &r inte en absolut
kontraindikation, men med anledning av 6kad risk for associerade sjukdomar och kognitiv
paverkan maste aldern tas i beaktande.

Vidare maste det beaktas att svarare psyKkiatriska tillstand, inklusive beroendesyndrom, kan
minska mojligheterna till en framgangsrik behandling. Riskerna med att en eventuell
existerande balans- eller talrubbning kan forvarras maste ocksa vagas mot vinsterna av
ingreppet.

3. Malpunkter for DBS

For narvarande anvands framst foljande malpunkter vid behandlingen av ET: Nucleus
ventralis intermedius thalami (VIM) och Posterior subthalamic area (PSA) som innefattar Zona
incerta (ZI) och radiatio prelemniscalis. Anvandning av nucleus Subthalamicus (STN) som
malpunkt for tremorbehandling har ocksa studerats. En analys av de olika omradenas relativa
meriter forsvaras av deras narhet till varandra.

VIM ér den etablerade malpunkten vid ET, men ofta har elektroden under operationen forts
ned i PSA, som ligger direkt under VIM, och ett flertal studier av vad som uppfattats VIM-DBS
har visat att den basta effekten vanligen erhallits fran djupare belagna kontakter, i PSA. Ett
fatal studier har utforts dar malpunkten valts direkt i PSA, och resultaten har har varit mycket
goda.

Utifran det aktuella kunskapslaget forefaller det basta alternativet vara att identifiera
malpunkterna i PSA och i VIM, varefter elektrodbanan planeras sa att tva kontakter placeras
preliminart i PSA och tva i VIM, varvid det exakta djupet avgors under den peroperativa
utvarderingen. STN utgor ffa ett alternativ nar VIM /PSA till foljd av exempelvis lesioner ej ar
lampligt.

4. Uni- eller bilateral kirurgi

Bilateral kirurgi ger naturligtvis den storsta symtomreduktionen hos bilateralt paverkade
patienter. Dock medfor bilateral kirurgi en storre risk for biverkningar, som exempelvis dysartri
och balanspaverkan. Risken forefaller 6ka med stigande alder, varfor bilateral kirurgi bor
utforas allt mer restriktivt med tilltagande alder.

5. DBS-effekter vid olika tremorformer

Tremor vid Parkinsons sjukdom: DBS vid PD behandlas i ”Svenska riktlinjer for utredning
och behandling vid Parkinsons sjukdom”. I korthet sa &r resultaten vél dokumenterade och
mycket goda avseende tremorkomponenten vid saval STN DBS som VIM/PSA DBS.

Essentiell tremor: Effekten &r val dokumenterad och god. VIM/PSA utgor
forstahandsalternativet, men STN ar ett méjligt alternativ.

Tremor vid dystoni, dyston tremor samt aktivitetsspecifik tremor: Tremor hos patienter dar
det dominerande symtomet ar av dyston natur svarar vanligen val pa pallidumstimulering.
Dyston tremor samt aktivitetsspecifik tremor torde i praktiken ofta forvéxlas med ET.
Resultaten av DBS i VIM/PSA ér i dessa fall goda.

Ortostatisk tremor: Enstaka fallbeskrivningar foreligger dar bilateral VIM DBS givit en
vardefull effekt.

Cerebellar tremor (inklusive MS-tremor): Begransat material. Den stora svarigheten ligger i
att urskilja vad som &r ataxi och vad som ar tremor, da en forbattring endast kan forvantas
géllande den senare komponenten. Avseende VIM DBS kan en tremor-reduktion om ca 30%
forvantas. Dock foreligger stora individuella skillnader. Det har foreslagits att effekten ar klart
battre hos patienter med en tremorfrekvens 6ver 3 Hz. Betydligt béattre resultat har nyligen
presenterats for totalt 6 patienter opererade med PSA DBS.
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Holmes tremor (rubral tremor): Begransat material, men med resultat som forefaller vara
jamforbara med cerebell&r tremor.

Neuropatisk tremor: Tva fall av sannolik neuropatisk tremor finns beskrivna dar VIM/PSA
DBS gav en mattlig effekt. Sannolikt torde ingen storre effekt kunna forvéantas avseende
eventuell associerad ataxi.

6. Postoperativ medicinering och elektrostimulering

FOr optimalt resultat krévs specialisterfarenhet med samverkan mellan neurokirurg och
neurolog. Stor fortrogenhet med DBS och symtomanalys behdvs, sérskilt vid misstanke om
stimuleringsinducerade biverkningar, och darfor ligger ett huvudansvar for
behandlingskontroller och adekvat uppféljning hos de neurokirurgiska/neurologiska teamen vid
universitetsklinikerna, som inlett behandlingen. Individuella arrangemang maste darefter
upprattas med andra kliniker.

7. Speciellt handhavande
Vid EKG undersokning stangs impulsgivarna av och startas efterat.

Kontraindikationer och varningar (DBS)

Ett DBS-system innehaller elektroniska komponenter, som kan paverkas av och dven paverka
annan elektronik. Alla patienter far information om detta. De tillverkare som levererar
utrustning for DBS har alla representation i Sverige. Med kdnnedom om vilken tillverkare som
levererat utrustning for den enskilda patienten kan kontakt tas med tillverkarens representanter
for eventuella tekniska fragor.

1. Hjartpacemaker utgor en relativ kontraindikation, framfor allt formaksstyrd pacemaker,
som teoretiskt, genom interferens skulle kunna bli paverkad av DBS-installd frekvens. DBS
kan dock programmeras sa att detta problem ej uppkommer.

2. Numera finns DBS-system som har villkorad MR-kompatibilitet (MRI Conditional). Om
patienten har ett sadant system kan magnetkameraundersokningar genomfaras sékert under
beaktande av de villkor som foreligger for det enskilda DBS-systemet. De olika tillverkarna
tillhandahaller information om villkoren for deras egna DBS-system och om dessa foljs kan
alltsd MR-underokning genomfaras -aven vid sidan av neuroradiologiska kliniker. For DBS-
system som saknar villkorad MR-kompatibilitet ar rutinundersékning med MRT emellertid
kontraindicerad vid DBS. Den starka magneten i MR kan paverka DBS-installningarna och
andra dessa med svara biverkningar som f6ljd alternativt forstora stimulatorns elektronik.
Det finns en risk att inopererade kablar fungerar som radioantenner, med elektromagnetiska
falt fran MR, som 6verfor kraftig energi till den inopererade elektroden. Elektrodens poler
kan da varmas upp till ett gradtal som leder till termisk hjarnparenkymskada. Eventuell
MRT under sadana omstandigheter utfors endast efter beslut och direkt 6vervakning av
DBS-teamet.

3. Operationer av patienter med DBS. Ur narkossynpunkt finns inga kontraindikationer. Att
tanka pa ar att DBS-frekvensen kan uppfattas pa EKG och ge en storning med den
frekvensen (vanligen 130-185 Hz) stimulatorn ar instélld pa. Problemet kan latt I6sas genom
att dndra placeringen av EKG-elektroderna eller genom att ha DBS avstangd. Kirurgisk
diatermi skall anvandas med eftertanke. Det finns ingen kontraindikation mot bipoléar
diatermi, men vid ingrepp i ansikte och pa hals skall energinivan hallas sa lag som majligt.
Relativ kontraindikation finns mot monopolar diatermi. Maste monopolar diatermi anvandas
skall neutralplattan placeras pa sadant sétt att det elektriska faltet inte direkt kommer att
omfatta DBS-dosan eller omradet for kabel mellan dosa och hjarnelektrod. Konsekvenserna
ar likartade dem vid MRT.
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E. Tremor vid andra tillstand
Multipel systematrofi (MSA)

Tremorfenomenologi:
Tremor vid MSA-parkinsonism, kan vara identisk med den som foreligger vid Parkinsons
sjukdom, och skiljer sig inte pa ett avgdrande satt sa att tremorkarakteristik kan anvandas
differentialdiagnostiskt.

Séledes kan forsta symtom vara unilateral vilotremor av samma typ som vid Parkinsons
sjukdom.

Vanligen langre fram i sjukdomen tillkommer ofta myoklonier ibland tillsammans med
tremor. Tremor vid MSA-P kan svara pa dopaminerg medicinering ibland i flera ar.

Vid MSA-cerebellar form ar tremor mindre vanligt, men ataxi i extremiteter och bal kan
pavisas. Ataxin svarar vanligen inte pa dopaminerg medicinering.

Det ar vanligt med blandformer av MSA-P/C dér det kan forekomma vilotremor och ataxi.
Pavisning av ataxi ar ett viktigt differentialdiagnostiskt fynd gentemot Parkinsons sjukdom.

Demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB)

Tremor fenomenologi:

Tremor kan vara framtradande vid DLB ocksa som debutsymtom och skiljer sig inte pa ett
avgorande stt fran den klassiska vilotremortypen vid Parkinsons sjukdom. Vilotremor svarar
pa dopaminerg behandling.

Differential diagnostiskt &r det andra symtom, framst kognitiva som ar avgorande for att
skilja fran Parkinsons sjukdom i borjan av sjukdomen.

Tidig inséttning av kolinesterashammare kan leda till att tremor tilltar eller bli kliniskt
relevant.

Senare i forloppet kan tremor bli ett motoriskt dominerande problem, och da det ar
begransade mojligheter med att ge dopaminerga medel eller andra ldkemedel med tanke pa en
uttalad lakemedelskanslighet, forekommer det att fragestallning om DBS-behandling vécks.
Effekten av unilateral VIM/ZI/PSA-stimulering kan vara god och i utvalda fall kan detta vara
mojligt.

Progressiv supranuklear pares (PSP)

Tremor fenomenologi:

Tremor kan férekomma vid framst en av de sju underformerna av PSP-syndromet.

Den relativt ovanliga undergruppen PSP-parkinsonism déar PSP sjukdomsprogressen med tau
ansamling neuropatologiskt paverkar substantia nigra tidigt, kan manifesteras med vilotremor,
som under en tid kan svara pa L-dopa/dopaminerg stimulering, men dven andra tremorformer
kan forekomma.

Vid den klassiska formen PSP-klassisk (Richardson) &r tremor mera sallan framtrddande
medan rigiditet, balansstorning, tal och kognitiv paverkan dominerar.

Vid de dvriga kliniska undergrupperna av PSP sjukdomsprocessen (PSP-corticobasalt
syndrom, PSP-pure akinesia and freezing of gait, PSP-cerebellar form, PSP-primér lateral
skleros, och PSP-frontotemporalbeteendedemens) ar tremor ovanligt.

Kortikobasal degeneration (CBD), kortikobasalt syndrom (CBS)

Tremor fenomenlogi:

Tremor &r ovanligt vid de olika undergrupperna av CBD. Dystoni och myoklonier forekommer
i hog grad och kan misstas for tremor. Dopaminerg medicinering &r sallan effektivt men bor
provas for andra symtom.
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F. Organisatoriska aspekter

|. Overgripande behandlingsstrategi:

Individuellt anpassad symtomprofilerad terapi

Il. Vardniva - Vardkedja
Tremor ar ett vanligt symtom:
Korrekt diagnos ar en forutséttning for béast behandlingsresultat.

Vid osakerhet kring diagnostik och behandling bor kontakt tas med specialistldkare som har
kunskap och erfarenhet av att handlagga tremor, t.ex. neurolog eller specialintresserad
geriatriker med kompetens for differentialdiagnostik.

. Kbrkort

Sannolikt ar fragan om olamplighet av att inneha korkort inte aktuell for de flesta
tremorpatienter men vissa lakemedel kan paverka vakenhet och uppmarksamhet, ffa
antiepileptika: gabapentin, topiramat, primidon.

G. Diagnoskriterier

Essentiell Tremor (ET)

Med den nya klassifikation av tremortillstand fran 2018, har diagnoskriterierna for Essentiell
Tremor ocksa modifierats, enligt nedan fria 6versattning.

Det fanns sedan tidigare 2 kriterier, dels konsensus kriterier fran 1998, sk TRIG kriterierna och
de sk Washington Heights kriterierna fran 1997.

Referenser:

Bhatia KP, Bain P, Bajaj N et al. Consensus Statement on the Classification of Tremors. From the Task Force on
Tremor of the International Parkinson and Movement Disorder Society. Mov Disord . 2018; 33(1): 75-87.
Tidigare kriterier och definitioner

Deuschl G, Bain P, Brin M. et al. Consensus statement of the Movement Disorder Society on tremor. Ad hoc
scientific committee. Movement Disord 1998; 13 (suppl 3): 2-23.

Louis ED, Ottman R, Ford B, et al. The Washington Heights-Inwood Genetic Study of Essential Tremor:
Methodologic issues in essential-tremor research. Neuroepidemiology 1997; 16: 124-133.

Essentiell tremor

1) Isolerad bilateral aktionstremor i 6vre extremiteter med

2) minst 3 ars varaktighet och

3) med eller utan tremor i andra delar av kroppen (huvud, rost, nedre extremiteter t ex) samt
4) avsaknad av andra neurologiska fynd som dystoni, ataxi, parkinsonism.

Essential tremor plus:

Tremor som har de for Essentiell Tremor typiska karakteristiska, och har ytterligare
neurologiska statusfynd av oklar signifikans, sasom nedsatt tandemgang, oklara dystona
hallningar, nedsatta minnesfunktioner, eller andra oklara och milda neurologiska statusfynd
som inte ar av den grad att det gar att klassificera fynden inom ett syndrom eller annan
diagnos.

Essentiell tremor med fynd av vilotremor ar ett exempel pa klassifikation inom Essentiell
Tremor plus.
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H. Bilagor

Tremorbehandling, 6vergripande effekter (gradering ingen — (+) viss effekt, + effekt, ++ klar
effekt)

Preparat Dos Vilotremor Aktionstremor Intentionstremor
Betablockerare

Propranolol 10-320 mg ++ (+)
Anti-epileptika

Primidon 25-750 mg ++ (+)
Topiramat 25-400 mg + +
Gabapentin 100-2400 mg +

Benzodiazepiner

Klonazepam 0.5-4 mg + +
Atypiska neuroleptika mm

Klozapin 12.5-100 mg + + (+)
Dopaminerga medel

Levodopa 50-600 mg ++

Dopaminagonister  (preparatberoende dos) ++

Antikolinergika

Trihexyfenidyl 2-15mg +

Djupelektrodstimulering

VIM ++ ++ ++
PSA ++ ++ ++
STN ++ + +

Modifierat ur Oertel, Deuschl och Poewe: "Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstérungen'* 2012.
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Remissmall Tremor

Vid remittering ar det vardefullt att strukturera innehallet och soka ta stallning till vilken typ av
tremor som dominerar, samt en kort sammanfattning funktionsinskrankning, samt medel som
testats, gdrna med uppgift om dos och duration samt orsak till att medlet satts ut (avsaknad av
effekt eller biverkan).

Beskriv tremor:

Forekommer den vid rorelser (kinetisk tremor)?
Forekommer vid postural aktivering?
Forekommer den i vila och minskar vid rorelser (vilotremor)?

Om bada formerna forekommer, eller ar svara att skilja ange vilken som dominerar i din
mening.

Aktuellt problem:
Tidigare / Andra sjukdomar (ffa astma/obstruktivitet och hjartarrytmi/blodtryck):

Hereditet om kéand:
Neurologiskt status:
Behandlingsforsok:

Aktuella mediciner:



