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A. Inledning

I. Bakgrund, SWEMODIS

1. Syfte med riktlinjer

Svenska riktlinjer for utredning och behandling av tremor ar 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 Disorders Society,
SWEMODIS, en medicinsk férening med malsattningen att forbattra mojligheterna till behandling av
rorelsesjukdomar liksom utbildning av lakare och vardpersonal. SWEMODIS ér affilierad med
International Parkinson’s disease and Movement Disorders Society, den internationella
yrkesorganisationen for basalgangliesjukdomar.

Riktlinjerna utgor komplement till de terapirad som finns for behandling av Parkinsons sjukdom och
som SWEMODIS ger ut och arligen uppdaterar. Senaste versionen, #7 finns i nedladdningsbar form
pa www.swemodis.se.

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

2. Malgrupp

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

Primarvarden ser ofta patienten initialt och sedan sker framst fortsatt kontakt inom
specialistomradena Neurologi och Geriatrik. Tyngdpunkten i denna text ar lagd pa specialistvarden.
Mer hogspecialiserad vard beskrivs Gversiktligt.

3. Ansvariga for riktlinjerna

Riktlinjerna &r utarbetade av en arbetsgrupp inom SWEMODIS styrelse:

Patric Blomstedt, professor, dverlakare, Neurocentrum, Norrlands Universitetssjukhus, Umea

Filip Bergquist, docent, Neurologiska kliniken, Sahlgrenska Akademin, Goteborg

Nil Dizdar Segrell, 6verlakare, Neurologiska kliniken, Universitetssjukhuset, Linkdping

Bjorn Holmberg, dverlakare, Neurologiska kliniken, Sahlgrenska Akademin, Géteborg

Ann Marie Janson Lang, docent, Karolinska Institutet, Stockholm

Dag Nyholm, dr med vet, specialistlakare, Neurologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Bo Johnels, pensionerad tidigare universitetslektor, dverlakare, Goteborg

Jan Linder, 6verlékare, Neurocentrum, Norrlands Universitetssjukhus, Umea

Per Odin, professor, dverlékare, Klinik fur Neurologie, Klinikum-Bremerhaven, Tyskland, och Neurologiska
kliniken, Lund, Skanes universitetssjukhus.

Sven Palhagen, dr med vet, dverlakare, Neurologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
Per Svenningsson, professor, specialistlakare, Neurologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge

Hakan Widner, professor, 6verlakare, Neurologiska kliniken, Lund, Skanes universitetssjukhus.

Riktlinjerna &r faststéallda av SWEMODIS styrelse och revideras och uppdateras fortlépande.
4. Restriktioner och begransningar

| texten skrivs preparatnamn med substansnamn (gemener) respektive forsaljningsnamn. Generika
med substansnamn som forsaljningsnamn anges med versaler och ®-markering (t.ex. gabapentin,
Gabapentin®, Neurontin®). Preparat- och forsaljningsnamn anges i bokstavsordning.

Vid eventuell rekommendation av ett visst preparat dar liknande medel finns tillgangliga
kommenteras detta separat.


http://www.swemodis.se/
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Trots upprepade kontroller och granskningar kan felaktigheter férekomma. Vid alla tveksamheter
galler de rekommendationer som finns i respektive lakemedels FASS-text, respektive
Produktresumé-text, SPC.

Dosering och rekommendationer gérs 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,
Lakemedelsformansnamnden 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 bedémts utgdra ett jav for
att medverka i expertgruppen.

Riktlinjerna finns tillgangliga pa hemsidan www.swemodis.se i nedladdningsbart format (pdf). Pa
hemsidan finns ocksa tillgangligt Terapirad for behandling och utredning av Parkinsons sjukdom”,
version 7, 2014, samt de konsensusdokument som upprattats i samarbetet med den norska
Expertgruppen Parkinsons sjukdom och DanModis (Danish Movement Disorders Society) for
detaljerade rad kring Duodopa®, apomorfin och olika former av DBS, med aktuella versioner fran
mars 2014.

Denna version kan anvandas for personligt bruk, men for kommersiellt anvandande eller annan
spridning forutsatter avtal med SWEMODIS styrelse.


http://www.swemodis.se/
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B. Definitioner, diagnostik och utredningsgang vid tremor

I. Definitioner

1. Tremor
Rytmisk oscillation av en kroppsdel orsakad av alternerande eller synkrona sammandragningar av
reciprokt innerverade antagonistiska muskelgrupper.

2. Vilotremor

Definieras som tremor som framkommer nér en extremitet har stod och inte krdver en
muskelaktivitet for att motverka gravitationen. Minskar prompt vid aktivitet, men kan aterkomma
(re-emerging tremor) efter det att avlastande stod ater har uppnatts.

2. Hallningstremor (positionell tremor)
Definieras som en tremor som framkommer vid en viss hallning av en kroppsdel, med statisk
aktivering av muskelgrupper.

3. Rorelsetremor (kinetisk tremor)
Tremor som framkommer vid rorelser.

4.  Malspecifik tremor (tidigare intentionstremor)
Tremor som uppkommer vanligen vid installningen av rérelser mot ett mal, i den sista delen av
rorelsen nar en kinetisk komponent samverkar med en positionell komponent ofta med en stérre
amplitud &n respektive tremor i tidigare fas av rorelsen.

5.  Ovriga former

Definition efter typ eller kroppsdel:

Dyston tremor

Cerebellér tremor

Ortostatisk tremor

Perifer tremor (— utan sérskilt avsnitt i dessa riktlinjer for narvarande)
Gomsegelstremor (— utan sarskilt avsnitt i dessa riktlinjer for nérvarande)

Defintion efter mojlig orsak:

Fysiologisk tremor

Psykogen tremor (— utan sérskilt avsnitt i dessa riktlinjer for narvarande)
Dyston tremor, inkluderande aktivitetsberoende tremor

Toxiskt framkallad tremor, sekunddr och lakemedelsframkallad tremor

Eponymer:
Holmes tremor (— utan sérskilt avsnitt i dessa riktlinjer for nérvarande)
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1.Overgripande diagnostisk strategi

Varje observation av en tremoraktivitet — i vantrum, under samtal eller formell undersékning ar giltig
och tillracklig for att faststalla 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 bestamma 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 ger information om paverkad funktion ar telefonsamtal, skriva respektive
finmotoriska géromal.

Det ar av vikt att faststalla huvudtyp av tremor — framst férekomst av vilo-, positionell, och eller
kinetisk tremor. Den anatomiska utbredningen kartlagges och eventuella specifika rérelser eller
funktioner som paverkar férekomsten av tremor ar av intresse att bedéma.

Ett neurologiskt och somatiskt status ger upplysningar om ev andra sjukdomstillstand som kan
komplicera behandlingen eller ger diagnos.

Fullstandig medicinhistorik och eventuella effekter pa tremorn av olika stimulantia, som alkohol,
koffein och nikotin ar av diagnostiskt intresse.

For att styra behandlingen &r det ofta av intresse att kontrollera blodtryck, samt férekomst av
eventuell obstruktivitet, eller astmatendens. Allergier paverkar ibland mojligheter att ge behandling.

2. Undersokningsteknik

il TR

Enkelt standardiserat tremortest:

1. Vilotremor. Patienten far sitta i stol, och avlastar armarna pa karmar eller i knaet. Patienten
skall ha handerna fria, och bor avledas for att bli avslappnad da muskelspanning kan
minska eller paverka symtomet.

2. Hallning och positionstest, med utstrackta armar och handflatan mot golvet (pronerad)—
halles i positionen sa att det inte &r en rorelse; lampligen vrides handflatorna fran det
pronerade laget till att handflatorna &r mot varandra.

3. Hallning och positionstest. Flekterad i armbagsleden och handflatorna mot varandra med ca
1 — 2 dm mellanrum.

4. Hallning och positionstest och malinriktat test. Armbagana lyfts till axel héjd och handerna
halls i h6jd med halsen. Efter det kan pekfingrarna hallas mot varandra —-med ca 5 cm
avstand, men inte nudda varandra.

5. Rorelsetremor — stor rorelse med hela armen sa att rérelse genereras i axel-, armbags och
handlederna. Om rérelsen sker med 6ppna 6gon och mot ett rorligt mal testar man
integrationen mellan synfunktionen och de basala ganglierna och detta forstarker ofta
tremor.

Ett klassiskt finger-nés test med slutna 6gon testar specifik cerebellum och &r l[ampligt for
att pavisa ataxi, men ar mindre lampligt for specifik tremor analys.

Under testet observeras eventuell tremor och effekterna av olika rérelser och hallningar.
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Foljande fragor bor besvaras:

Foreligger vilotremor?

Vad hander med tremor vid rorelse fran ett vilolage.
Okar tremorn, talar det for en kinetisk tremor komponent.
Minskar tremorn, talar det for vilotremor, och basala ganglie orsak

Foreligger positionell tremor?
Finns det hypertrofi, smérta, eller avtar tremor i samband med att andra muskler kopplas
in vid vridning av handled eller motsvarande (noll-l1&age)?
Minskar tremorn av ett sensoriskt trick — ’geste antagonistic”?
Finns det tecken till dysoni i annan kroppsdel?

Foreligger kinetisk rorelse?

Foreligger ataxi?

Rit/skrivtest
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Parkinsons sjukdom Essentiell tremor

Testet utfors med instruktionen att patienten skall halla i pennan, men far inte avlasta armen mot
underlaget eller pa annat sétt Iasa armen / handen. Archimedes spiral ritas vanligen innifran ut, och
de 3 linjerna bérjar man vanligen med de bredaste mellanrummet och gar uppat. Bagge handerna
provas. Ett skrivprov med namn och adress kompletterar - detta kan genomfdras med stdd mot
underlaget for att dokumentera ev kompensationer mot tremor som patienten har funnit vara
effektiva.

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

Videodokumentation

Om patient och teknik tillater ar en kort videoinspelning av stort véarde. Bedomning av tremor for
diagnostik och for att folja behandlingseffekt lampar sig mycket val for 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 saval funktionell paverkan som ger hallpunkter for tremortyp.

Diagnoskoder

Nér en specifik tremorform kan diagnostiseras anvands en G kod;
G 20.9 Parkinsons sjukdom

G 21.1 Annan lakemedelsutldst sekundér parkinsonism

G 24.8 Andra specificerade dystonier

G 24.9 Dystoni, ospecificerad

G 25.0 Essentiell tremor

G 25.1 Lakemedelsframkallad tremor med tillagg av ATC koden for lakemedlet, eller
G25.2 Andra specificerade former av tremor

Symtom diagnos

R 25.1 Ospecifik tremor



Svenska riktlinjer for utredning och behandling av tremor, version 1 2015 9

Differential diagnostik

Ataxi
Tremor kan misstas for ataxi och tvartom.

Definitionsmaéssigt ar ataxi oregelbunden, och inte oscillerande.
Termen intentionstremor kan vara forvillande och har tidigare anvants vid tex former av ataxi, men
ar vanligen inte tremor, utan en ataxikomponent.

Ataxi forekommer i extremiteter, men ocksa bal. Samtidig forekomst av nystagmus ar ett
observandum och talar for ataxi eller tva samtidiga tillstand.

Patofysiologi

1. Oversikt — neurobiologiskt underlag
Tremormekanismerna skiljer sig sannolikt at for olika tremorformer. Savél perifera faktorer som
faktorer i det centrala nervsystemet medverkar till att tremor uppstar.

Forenklat kan dock séagas att tremor som sjukdomsbegrepp uppstar nar faktorer samverkar sa att ett
elektrofysiologiskt oscillerande tillstand uppstar, och att sjukdom uppstar nar en normal
rorelsekontroll inte kan uppnas.

Av de perifera faktorer som bidrar ar dels rent mekaniska trogheter i hud, senapparater och muskler, i
kroppsdelen fortplantade hjart- och karlpulsationer, samt reflexer pa muskel och spinalniva.

Av de centrala mekanismerna ar det de centrala taktgivare eller resonansfenomen i den reciproka
aktiviteten mellan olika regioner i hjarnan som medverkar och ger upphov till olika typer av tremor
och frekvenser. Det finns t.ex. flera hypoteser for att forklara parkinsonistisk vilotremor; som att den
drivs av thalamiska taktgivare, av pallido-thalamisk resonans, av cerebello-thalamo-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 neuroleptika-framkallad tremor. Andra neurobiologiska mekanismer
bakom de empiriskt kédnda farmakologiska klasserna av medel som kan avhjélpa tremorsymtom &r en
kolinerg rytmisk mekanism finns i pons och hjarnstam samt i striatum, och en gabaerg/ beta-adrenerg
mekanism i thalamus samt i cerebellum (se dversiktsbild nedan).

Dessa taktgivare ger upphov till rymtmicitet som ar aldersberoende och frekvensen kan moduleras
med en rad olika farmaka, samt olika stimulus som alkohol, koffein och nikotin.

Tremor kan i en forenklad form ses som ett elektrofysiologiskt system som sander impulser till
parvisa muskler. Nar impulstrafiken till musklerna av olika skal blir motstridiga sker impulstrafiken
oordnat, och onormala rorelser uppstar.

Om en patient har en bendgenhet, forvarvad eller genetiskt betingad, kan dessa motstridiga
sensoriska och motoriska impulser leda till ett sjalvsvangande, oscillerande, elektrofysiologiskt
system i hjarnan med tremor som ett fenomen. | rena elektroniska modellsystem, utan kemiska
signalsubstanser, kan motsvarande oscillerande system uppsta spontant.

Behandlingar som bryter dessa fenomen ar effektiva mot tremor. De centrala tremormekanismen &r
elektrofysiologiska system déar lakemedel kan frekvensmodulera taktgivare och med det paverka
tremorn. Elektrisk punktbehandling med djup elektrod stimulering kan inhibera effekterna av
oscillationerna direkt, och det kan darfor forutses att unika behandlingseffekter kan uppnas med
denna teknik for vissa tremorformer.

Oversikt — farmakologi
Baserat pa de kanda intracerebrala taktgivarna och deras farmakologi:
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Acetylkolin Antikolinergika minskad frekvens i pn taktgivaren och minskar tremor
Kolinegika 6kar tremor, tex kolinersterashammare
Dopamin Dopaminerga medel 6kar impulstrafik genom basala ganglierna, och

minskar tremor
Anti-dopaminerga medel minskar impulstrafiken och okar tremor

Gaba Medel som minskar aktivitet i thalamiska kérnor och ger mindre tremor.
Alkohol, bensodiazepiner och vissa anti-epileptika
Beta-adrinergika Beta blockerare minskar frekvens i thalamiska karnor och minskar tremor

Beta stimulerande medel 6kar frekvens och okar tremor
Farmakologiska observationer
Alkohol i sma manger kan ha en unik effekt pa essentiell tremor — som kan minska pa 1 — 2 cl
alkohol. Storre mangder alkohol har en allmént sederande effekt och kan da har en tremor-
reducerande effekt tex pa Parkinson tremor. Anamnestiskt ar det en (mycket) lag dos av alkohol med
tremorreduktion som dr intressant.

Sma doser bensodiazepin har motsvarande effekt som alkohol, och patienten kan informeras om att 2
cl ren alkohol motsvaras av ungefar av samma mangd bensodiazepin i mg men utan motsvarande
berusningseffekt.

Vid obehandlad Parkinsons sjukdom med hypokinesi och rigiditet ar det inte ovanligt att tremor
framtréder efter start av behandling med dopamin erséttning. Denna tremor &r att betrakta som ett
avslappningsfenomen fran muskelrigiditet/kontraktioner som motverkar vilotremor, och patienter bor
informeras om att tremor inte speglar sjukdomens 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
ar det ovanligt med att tremor framkallas av ett tillagg av kolinesterashdammare.

Behandling med olika beta-adrinerga stimulerande medel verkar pa samma sétt.

Funktionell paverkan av tremor

Tremor &r ett visuellt symtom, och det &r inte ovanligt att patienter ar sjalva omedvetna om att de har
tremor eller inte uppfattar tremorn som stérande, medan anhdriga och andra omgivande personer ar
mer storda.

Den reella funktionsinskrdnkningen bor analyseras, och inte eventuell grad av missprydande
symtom. Det &r viktigt att klargéra for vem skull skall utredning och behandling och bér diskuteras.

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 0kar amplitud och i tremorfrekvens av olika former av stimulantia som
koffein och nikotin. Om detta ar tydligt ar en effektiv behandling att eliminera sa mycket av dessa
faktorer som mojligt.

Lakemedel med potentiell tremorframkallande effekter kan elimineras eller dosreduceras.

De flesta former at tremor dkar vid muskular trétthet, och vid mental trotthet, Faktorer som minskar
detta i form av battre ergometri, anpassade arbetsuppgifter, eller somnforbattrande atgarder kan ha
effekt.
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Stressreduktion
Manga tremor former ékar vid vissa situationer och manga patienter kan vittna om att forsok till att
aktivt undertrycka tremor motverkar sitt syfte; tremor kan ofta tka istéllet.

Det ar dock mojligt att ge rad till patienter aven i dessa fall for att ge redskap som i vissa fall kan
leda till att tremor kan undertryckas effektivt.

Mental och fysisk traning att infor situationer nar normal anspanning forekommer minimera dessa
tremorforstarkande faktorer. Varme minskar och kyla 6kar tremor och muskelspanningar.

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

Oversiktsbild- nervtransmittorer och karnor med beskrivna oscillationer vid lesioner (blixtsymbol)
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C. Tremor tillstand

Forstarkt fysiologisk tremor

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

Etiologi

Alla friska individer har en fysiologisk tremor och det &r ett normaltillstand. Fysiologisk tremor kan
pavisas over alla leder, och &r en del av den normala kontrollen av rorelser och hallning. En normal
biologisk férdelningsdistribution for synlig tremor foreligger, och &r vanligen tydligast i mindre leder, med
hogfrekvent, lagamplitudig tremor. Stérre 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 (yttre) faktor:
Kyla Muskular uttréttning
Anspanning 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
Ovriga stimulantia
Amfetamin Kokain
Lakemedelsutldst* se separat avsnitt
Beta-adrinerga medel / Bricanyl ® mfl Adrenalin

Symtom
Bilateral extremitetstremor med relativt hog frekvens, finvagig men kan ha hog amplitud. Overgéende.
Kan finnas i ansikte och stamband.

Vanligen intermittent och utlost av entydiga situationer (kéld, muskeluttréttning, tillfallig anspanning -
rampfeber, tillfallig stress - radsla, skrack):

Vid mer frekventa, men situationsbetingade och konstanta symtom bor utredning ske med avseende pa
sekundéra former, framst lakemedelsutldst eller betingad av endokrina faktorer.

Vid unilateral tremor vid entydiga situationer far en kompletterande mekanism eftersékes, som en mindre
lesion som antingen bidrar till tremor pa ena sidan, eller slar ut tremor pa andra sidan. Lesionen kan vara
central eller perifer.

Differential diagnostik
Utredning av sekundara former bor ske, da kausal behandling kan finnas.

Diagnostik

Anamnes Neurologiskt status
Allmént somatiskt status Provtagning efter riktad anamnes
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Individuellt inriktad utredning med undersdkningar och provtagning baserat
pa anamnes och symtom.

Utredning
Sekundara former
Hyperthyreos T4/TSH eller annan rekommenderad lokal utredningstradition
Hypoglykemi Glukos, HbAlc
Hypokalcemi Ca, Ca-jon, albumin
Njurinsufficiens kreatinin
B12 brist homocystein, kobalamin samt folsyra
Lakemedelsframkallad toxisk” forstarkt fysiologisk tremor * se separat rubrik
Ev koncentrationsbestdmning av relevant medel
Behandling

Kausal behandling ar indicerad for de sekundéra formerna. Ospecifik symtomlindrande behandling (tex
beta-blockad, intermittent om mojligt) fram till kausalbehandling &r genomford, eller om tillrécklig
grundorsaksbehandling inte uppnas kan kompletterande icke farmakologisk och farmakologisk
tillaggsbehandling minska symtom.

Icke farmakologisk
Klar och for patienten forstaelig information om tillstandet ar mycket viktig for att skapa forstaelse for
tillstandet. Analys av situationer, funktionsinskrankningar av reell tremor bor tas upp till diskussion.

For stressutlésta symtom kan stresstraning, 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), eller om mer selektiv betablockad har béttre tolerabiltiet kan atenolol
ocksa ha effekt. Det &r att notera att metoprolol enligt kontrollerade studier inte har effekt pga dess
selektivitet. Om kontraindikation till betablockad foreliggger kan gabapentin ha effekt eller liten dos
bensodiazepin kan 6vervégas (som en kemisk snaps).

Kirurgisk
Ar sannolikt aldrig aktuell mot forstarkt fysiologisk tremor. Omvardering av diagnostiken bor ske om
fragestallningen vacks.
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Toxisk — sekundar lakemedelsframkallad tremor
Epidemiologi

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

Generella risk faktorer for lakemedelsframkallad tremor ar:
e alder
nedsatt njurfunktion, med nedsatt lakemedelsclearance
leversjukdom med nedsatt lakemedelsclearance
forekomst av hjarnlesioner
polyfarmaci med interaktioner och dndrade effekter av endera medel som interagerar.

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

Diagnostik

Lakemedelsanamnesen &r mycket viktigt. Forekomst av tremor fore start av behandlingen av ett misstankt
medel &r viktigt att forsoka kartlagga.

Finns samband mellan insattning av medel, och ev andra medel som genom interaktion kan ha lett till 6kad
effekt; . Utsattningsforsok ger ofta ledtrader.

Glom inte att i diagnossattande ange:

Vanliga lakemedelsgrupper som kan ge upphov till tremor
Anti-astmatiska / beta adrinerga medel

Neuroleptika / antidopamineriga medel

Litium

Anti-depressiva, SSRI, SNSRI, NSRI

kolinesterashammare

Immunofiliner, cyklosporin

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

G25.1 Lakemedelsutlost tremor
G25.2 Andra specificerade former av tremor
R 25.1 Ospecifik tremor


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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Essentiell Tremor

Definition: Essentiell Tremor, ocksa kallad Familjar Tremor, ar ett godartat men mycket langsamt
progressivt neurologiskt tillstdnd som férorsakar en ofrivillig skakning eller darrning av handerna, men kan
ocksa forekomma i huvudet, stambanden, benen eller balen. I stillasittande eller staende ar skakningarna
ofta inte synliga men de 6kar successivt vid rérelse och anstrangning. I manga fall séker man inte forran
sent i forloppet da skakningarna barjat bli ett patagligt handikapp i vardagen. Essentiell tremor raknas som
en "Movement Disorder". Den forvéaxlas manga ganger med Parkinsons sjukdom.

Sjkdomsbegreppet ar vitt, och fn pagar en omvérdering av olika tremor tillstand, men detta har annu inte
gett upphov till nya diagnoskriterier eller andra termer, men det kan férvantas inom de kommande aren.

Epidemiologi: Essentiell tremor forekommer i alla raser drabbar bagge kdnen med en angiven dvervikt for
man. Forekomsten ar uppskattad till 0,4% av populationen. Symtomen 6kar successivt med aldern och hos
personer dver 65 &rs &lder har man funnit en prevalens pa 4.6%.

Diagnos: Diagnosen satts vanligen vid neurologisk kroppsundersdkning (*"status™). Neurologiskt status
skall vara normalt fransett darrningen i handerna som 6kar nar dessa stracks fram, belastas och vid
malriktade rérelser som nar patienten uppmanas placera fingertoppen pa nastippen (kinetisk tremor). En
undersokning med radiologisk teknik, sa kallad DATSCAN, kan oftast sarskilja fran Parkinsons sjukdom i
tveksamma fall. Essentiell tremor &r oftast bilateral inom en relativt kort tid efter debut, men kan vara
unilateral under den forsta tiden. Isolerad huvudtremor, och stdmbandstremor férekommer men bor skiljas
fran dyston tremor. .

Patofysiologi: . Den patofysiologiska mekanismen bakom skakningarna vid Essentiell tremor ar okand.
Manga experimentella fynd talar for en sjukligt 6kad aktivitet i nervbanor mellan thalamus, hjarnstammen
och lillhjarnan. Studier med positronkamera talar for en sankt aktivitet i hdammande GABA transmission i
dessa bansystem. Sma skador i thalamus ventro-intermedius kérna, liksom elektrostimulering dar (Deep
Brain Stimulation, DBS) kan kraftigt reducera amplituden pa skakningarna. Det ar ocksa kant att alkohol
redan i sma mangder har en dampande inflytande pa skakningarna.

Etiologi: Essentiell tremor &r en dominant arftlig sjukdom i ca 60% vilket medfor att risken for patientens
barn att fa sjukdomen ar 50%. | vissa studier har man funnit kopplingar till LINGO1 genen (leucine-rich
repeat and Ig containing 1 gene).

Behandling: Nér skakningarna ger upphov till handikapp kan behandling med betablockerare, speciellt de
ospecifika som t.ex. propranolol eller atenolol, men metoprolol har en bevisad icke-effekt. Vissa
antiepileptika (Primidon/Mysoline/Liskantin 250 mg, Primidon Era Medical 50 mg (ex tempore gar inte
langre att forskiva i doser 25 mg), Gabapentin/Neurontin, Topiramat/Topimax) manga ganger ge lindring.
Mest effektivt symtomlindrande behandling ar intrakraniell elektrostimulering (DBS) vanligen i VIM
karnan i thalamus eller en karna intill, zona inserta, ZI°.

Referenser for vidare lasning:
1. Louis ED, Ferreira JJ. How common is the most common adult movement disorder? Update on the worldwide
prevalence of essential tremor. Mov Disord. 2010 Apr 15;25(5):534-41
2. Wider C, Ross OA, Wszolek ZK. Genetics of Parkinson disease and essential tremor. Curr Opin Neurol. 2010
Aug;23(4):388-93.
3. 3. Deuschl G, Raethjen J, Hellriegel Elble R. Treatment of patients with essential tremor Lancet Neurology 2011; 10
(2):148 - 161.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Louis%20ED%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ferreira%20JJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Mov%20Disord.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wider%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ross%20OA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wszolek%20ZK%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Curr%20Opin%20Neurol.');
http://www.thelancet.com/search/results?fieldName=Authors&searchTerm=G%C3%BCnther+Deuschl
http://www.thelancet.com/search/results?fieldName=Authors&searchTerm=Jan+Raethjen
http://www.thelancet.com/search/results?fieldName=Authors&searchTerm=Helge+Hellriegel
http://www.thelancet.com/search/results?fieldName=Authors&searchTerm=Rodger+Elble
http://www.thelancet.com/journals/laneur/issue/vol10no2/PIIS1474-4422(11)X7001-1
http://www.thelancet.com/journals/laneur/issue/vol10no2/PIIS1474-4422(11)X7001-1
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Priméar Ortostatisk Tremor

Primadr ortostatisk tremor ar en central utldst tremor, dar oscillatorn troligen ligger i hjarnstammen.
Epidemiologiskt saknas sékra uppgifter.

Primar ortostatisk tremor kénnetecknas av

En subjektiv osakerhet i stdende, som mestadels battras vid gang. Patienten har inga problem vid sittande
eller liggande. | vissa fall kan detta leda till fall.

Forutom osakerhet i stdende och i vissa fall en synlig eller palperbar hégfrekvent tremor i benmuskulatur,
ar den kliniska bilden normal.

Pavisande av 14-18 Hz monster vid elektromyografi av benmuskulatur i staende.

Differentialdiagnostik

Flera olika tremorformer kan ge problem i staende; det galler till exempel cerebelldr tremor, essentiell
tremor och Parkinsontremor. Gemensamt for dessa ar emellertid att tremorfrekvensen ar lagre. Pavisandet
av en hogfrekvent bentremor ar darfor av central betydelse for diagnosen. Upptill 20-50% av patienter med
ortostatisk tremor kann ha ha ytterligare rorelsestérningar som Parkinsons sjukdom eller Restless Legs
syndromet, RLS.

Diagnostik

Nodvandigt

Neurologisk anamnes och status (inkl lakemedelsanamnes)

Kvantitativ tremoranalys med EMG (pavisande av 14-18 Hz Tremormonster) i hallningsmuskler, framst
vader.

I vissa fall

Utvidgad laboratoriediagnostik (beroende pa klinisk misstanke)

MRT vid differentialdiagnostiska problem

Vid ovanliga differentialdiagnostiska fragestallningar kan inneliggande utredning vara indicerad.

Terapi

Gabapentin, 1200-2400 mg/d (Rodriques et al., 2006, Evidente et al., 1998)
Clonazepam, 1.5-6 mg/d (Gerschlager et al., 2004)

Primidon, 62.5 — 500 mg/d (Gerschlager et al., 2004)

Kombinationsbehandling kan ha en additiv effekt.

Effekten av Gabapentin pavisades i en placebo-kontrollerad studie med cross-over design, varvid effekt pa
tremor och livskvalitet demonstrerades. Ovriga studier ar icke-kontrollerade. L-dopa har ingen effekt.

De patienter med annan samtidig neurologisk sjukdom/tillstand kan behandlas pa vanligt satt som for dessa
tillstand, med en viss effekt pa den ortostaisk tremorn.
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Dyston tremor

Epidemiologi

Det finns inga tillforlitliga uppgifter angaende detta.

Definition

Tremor i en kroppsdel/extremitet som &ven uppvisar tecken till dystoni. Dystoni definiers som en samtidig
kontraktion av motverkande muskler kring en led. Dystoni kan saknas i den tremorésa kroppsdelen men
kan férekomma i annan kroppsdel/extremitet.

Aktions- och positionell tremor, séllan vilotremor. Kan forkomma vid specifika aktiviteter t ex
skrivtremor. Det kan forekomma unilateralt, men ocksa bilateralt.

OBS stor risk att diagnos essentiell tremor felaktigt stalls (det dystona inslaget kan vara diskret och latt att
missa). Aven risk att forvaxlas med PS.

Diagnos

Anamnes

Status

Lab: Leverstatus, elektrolyter, kreatinin, thyroideastatus, ceruloplasmin (Genetiska tester t ex DYT1)
MR hjarna/ryggmarg

Behandling

L-DOPA behandlingsforsok (sarskilt hos yngre). Upptrappning till 100mg x 3, tre manaders
behandlingsforsok.

Trihexyphenidyl/Pargitan (3— 15 mg/d)

Andra antikolinerga medel (exv Norflex 100 mg x 2-3)
Propranolol/Inderal (120— 240 mg/d)

Lioresal/Baklofen (15— 60 mg/d)

Tetrabenazine, Tetmodis, Xenazine 25 mg; (*2-1 x 3: 37,5-75 mg/d)
Clonazepam, Iktorivil 0.5 och 1 mg(1,5- 6 mg/d)

Botulinumtoxin - som vid annan dystoni

Djup hjarnstimulering (DBS) - i forsta hand GPi - globus pallidum stimulering
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Tremor vid idiopatisk Parkinsons sjukdom

Patofysiologi

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

Klinisk bild

Vid idiopatisk Parkinsons sjukdom &r vilotremor typisk, men inte patognomon. Skakningarna upptréader i
vila — vid debuten oftast i en arm — och kan vara det symtom som for patienten till sjukvarden. Unilateral
symtomdebut &r ett diagnostiskt kriterium for idiopatisk parkinson, men forekommer vid andra tillstand.
Den karakteristiska vilotremorn talar starkt for idiopatisk Parkinsons sjukdom — diagnosen &r korrekt i Gver
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 férloppet. Tremorn upphor
vid aktivering och armar-framat-strack, men aterkommer strax efter att aktiveringen slutat. Vilotremor &r
saledes inte fysiskt funktionshindrande men kan upplevas socialt besvérande. 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 undersdka
tremorforekomst i Ovre extremiteterna ska patienten sitta med handerna vilande mot knéna och koncentrera
sig pa t.ex. huvudrakning. Vilotremor forekommer oftast i arm/hand/fingrar, men kan ocksa ses i nedre
extremiteterna, balen, hakan och lapparna.

Postural tremor och aktionstremor kan férekomma, men tidigt i sjukdomsforloppet ar det ovanligt.
Tremorn kan da stora aktiviteter, men intentionstremor forekommer inte vid idiopatisk parkinson.

Tremor vid Parkinsons sjukdom &r vanligen *off’-relaterad, dvs upptréder bara i perioder av suboptimal
behandlingseffekt, t.ex. dosglapp. Det finns mellanformer med en normal rérlighet men inte tillracklig
effekt for att sl ut tremoraktivtet di tremor kan forekomma i en “on-liknande” fas. Det forekommer ocksa
att efter start av dopaminersattning att tremor kan komma fram hos patienter som tidigare inte haft tremor.
Det ar da vanligen en effekt av att en uttalad rigiditet minskar och som darmed kan sléppa fram tremorn.
Det &r viktigt att sarskilja tremor fran dyskinesier som induceras av dopaminerga lakemedel, eftersom de
bada tillstanden vanligen behandlas pa diametralt motsatta satt. Typiskt dr att tremor &r mer regelbundna,
alternerande rorelser och med lagre amplitud.

Tremordominant Parkinsons sjukdom ar vanligare bland yngre personer, medan éldre oftare har en
akinetisk-rigid variant (pa engelska bendmns den senare ibland postural instability/gait disturbance). Den
tremordominanta varianten anses ha langsammare progress och anses vara mer lattbehandlad men ocksa
forenad med mer motoriska fluktuationer. Det dr nagot vanligare med tremor bland kvinnor med
parkinson. | sena stadier av sjukdomen kan tremordominansen ga Gver till att bradykinesin dominerar och
symtomet vilotremor kan da upphora helt.

Differentialdiagnostik

Monosymtomatisk vilotremor, dvs parkinsondiagnos kan inte stéllas forran bradykinesi och rigiditet
tillkommer, vilket kan droja manga ar. PET kan pavisa dopaminerg denervation hos dessa patienter och
man kan alltsa betrakta det som ett forstadium till Parkinsons sjukdom.

Benign vilotremor, essentiell tremor.

Dyston tremor — se separat rubrik. Begreppet SWEDD avser patienter medunilteral tremor och bla
hypokinesi, men med normal dopmin avbildning (symptoms without evidence of dopamine deficiency),
orskas ofta av dyston tremor.
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Behandling

Tremor vid idiopatisk Parkinsons sjukdom behandlas i férsta hand med dopaminerga lakemedel (L-DOPA,
dopaminagonister, MAO-B-hammare). Effekten kan droja veckor till manader tidigt i sjukdomsforloppet
men &r sedan i regel god, precis som effekten pa bradykinesi. Om parkinsonlakemedlen har otillracklig
effekt trots dosoptimering kan behandling med antikolinergika dvervégas, dock med risk for kognitiva
biverkningar. DBS i talamus VIM-kérna, eller zona incerta ar effektiva behandlingar mot
parkinsontremor. Unilateral talamusstimulering kan ges vid ensidig tremordominant sjukdom, men
bilateral stimulering kan ocksa anvandas vid mer spridd tremor. Talamusstimulering har i princip ersatt
talamotomi. Bilateral DBS mot subthalamicus-karnorna (STN) ar ocksa effektiv mot tremor och anvands
nar fler symtom an tremor ar besvarande. STN-DBS ar darfor vanligare an VIM-DBS.

Lakemedel som ges vid essentiell tremor anvands sallan vid parkinsontremor, savida inte patienten har
bada sjukdomarna samtidigt, vilket kan forekomma. Dock finns det rapporterat att propranolol har effekt
vid parkinsontremor. Klozapin, ett atypiskt neuroleptikum, kan lindra parkinsontremor, men kraver
monitorering av leukocyter pga risk for agranulocytos.

Fran Terapirad vis Parkinsons sjukdom 2013 v 6.

4. Terapi vid kvarvarande symtom

Tremor

Behandlingen av tremor bor inrikta sig pa de facto funktionshinder, for arbete, storningar i ADL-
funktioner eller sémn. Man boér diskutera med patient och anhériga vad som utgor problemet. Tremor
som generande symtom utan funktionshinder, bor man vara sparsam med insatser emot, da detta kan
leda till dverbehandling i férhallande till andra funktioner med risk for snabbare utveckling av
komplikationer. Tillfalliga belastningar och stressframkallande episoder med tremor kan eventuellt
behandlas med tillfélliga, icke-dopaminerga medel.

Intermittent tremor Permanent tremor men Svar funktionsstorning
intermittent
funktionsstdrning

-blockad dopaminagonist, ev intermittent apomorfin
(propanolol/atenolol), intermittent injektion, (ApoGo-PEN)
bensodiazepin apomorfininjektion, DBS

antikolinergika
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Cerebellar tremor

Definition

Langsam rytmisk aktionstremor ca 3-5 Hz av intentionstremor typ, da tremorn i en extremitet okar vid
narmandet av ett mal. Tremorn &r ipsilateral till skada i cerebellum eller descenderande fibrer i superiora
cerebelldra pedunkeln. Tremorn bor inte forvaxlas med ataxi som ar en storre koordinationsstorning av en
rorelse. Cerebellar tremor varierar i amplitud.

Diagnos
Predominans av intentionstremor med avsaknad av vilotremor samt langsam frekvens under 5 Hz.
MRT av hjarna och lillhjarna.

Patofysiologi

Normalt har cerebellum ett aterkopplingssystem med konstant information fran perifera receptorer for att
justera en pagaende rorelse. Kortiko-cerebellara banor initierar korrigering av pagaende rorelse.
Cerebellum signalerar en rad rorelser till cortex och nucleus dentatus bearbetar dem och korrigerar vid
behov.

Kortex skickar motorplaner till cerebellum som aterkopplar och ev korrigerar rorelsen.

Den viktigaste banan ar cerebello-dantata-rubro-thalamiska. Cerebellar tremor orsakas av skada nagon av
de cerebelléra karnorna eller deras banor i superiora cerebelldra pedunkeln upp till nucleus ruber men inte
forbi den. Skada i cerebelldra kortex fororsakar inte tremor.

Etiologi

MS, trauma, degenerativa cerebellara tillstdnd (arftliga och sporadiska):

Forekommer inte vid normalt aldrande. Bilateral vid degenerativa och toxiska tillstand, medan infektioner,
trauma, demyelinserande plaqueger upphov till unilaterala symtom. Toxisk: etyl, tungmetaller, lithium,
lakemedel(antikonvulsiva framst fenytoin men ocksa andra, antidepressiva, neuroleptika). Malignitet,
paramalignt fenomen (Hu, Ro och Yo antikroppar). Wilsons sjukdom, endokrina tillstand, infektioner.

Behandling
Propranolol, primidon, karbamazepine, klonazepam, topiramate



Svenska riktlinjer for utredning och behandling av tremor, version 1 2015 21

D. Neurokirurgisk behandling av tremor

1. Metoder, biverkningar

Neurokirurgisk stereotaktisk behandling av rérelserubbningar har lang tradition i Sverige. Pallidotomi och
thalamotomi foregick effektiv farmakologisk behandling vid sjukdomar med rérelserubbning. Den
lesionella neurokirurgin var till en bérjan empirisk och innebar att centrala karnor lederades genom
upphettning av spetsen av en i hjarnan inférd elektrod. Sedan mitten av 1990-talet har tidigare lesionella
neurokirurgiska tekniker ersatts av hogfrekvent elektrostimulering i hjarnan (Deep Brain Stimulation,
DBS). DBS har fordelar genom att endast orsaka 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.

Gammakniv — stereotaktiska lesioner genom riktad fokal stralning &r inte justerbar och det finns exempel
pa sent uppkomna stralningseffekter med storre utbredning med utveckling av komplicerade symtom
varfor tekniken inte bor anvandas utom i mycket speciella fall.

Stereotaktiskt riktat ultraljud ger likaledes upphov till en lesion och det ar oklart om hur lange effekter
bestar samt om eventuella ogynnsamma seneffekter kan uppsta.

DBS-tekniken innebér att permanenta elektroder (1.27 mm i diameter) implanteras med hdg precision i
basalganglieomradet och ansluts till impulsgivare (pacemaker). Impulsgivaren ar programmerbar for
variation av det elektriska féaltets konfiguration. Elektrostimuleringens styrka, impulsfrekvens och
impulsvidd kan varieras efter behov genom extern programmerare. Mekanismen for effekten ar inte helt
klarlagd, men i huvudsak utnyttjas en blockerande effekt pa sekundar neuronal Gveraktivitet antingen
direkt genom depolarisationsblockad eller indirekt genom stimulering av inhibitoriska neuron. Pa sa stt
uppnas liknande effekter som vid den &ldre lesionskirurgin. De anatomiska malpunkterna (targets) i
hjarnan ar i princip de samma. | likhet med farmakologisk behandling &r den neurokirurgiska behandlingen
symtomatisk och malet ar att forbattra patientens funktionstillstand till en hdgre grad av oberoende.

Kirurgisk komplikationsrisk vid DBS-kirurgi ar lag: symtomgivande blédning <1 %; infektion <3 %.
Elektroniska fel i utrustningen &r sallsynt men kan férekomma, med behov av reoperation, exempelvis
genom elektrodfraktur eller brott pa forlangningskabel. Batteriet varar, som regel, i 4-7 ar beroende pa
anvanda stimulatorinstallningar och laddningsbara enheter &ar nu tillgangliga. DBS biverkningar

ar till stora delar beroende pa hur patienter selekteras och hur vél placerad elektroden dr samt optimering
av inprogrammeringen. | stora serier fran erfarna centra ar biverkningsfrekvensen lag.

Biverkningar orsakade av stimuleringen kan upphévas genom att stimuleringen justeras eller stdngs av. i
olika former har beskrivits i litteraturen. En direkt stimuleringsbiverkan karaktariseras av att den férsvinner
om DBS sténgs av och aterkommer vid aktivering av DBS. Biverkningsprofilen varierar nagot mellan de
olika malen, men &r tamligen likartad. Generellt &r biverkningsrisken storst vid DBS hos éldre patienter
och vid bilaterala operationer. Vanliga stimuleringsutlosta biverkningar &r:

1. Sensoriska fenomen (parestesier).

2.Motorisk rubbning med kontralateral fokal dystoni, alternativt muskelsvaghet.
3. Talrubbning (dysartri);

4. Cerebellara symtom som ataxi, dysmetri, gang- och balanspaverkan.

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 dr av vikt att skilja pa dessa situationer, da det ofta sker en habituering i det senare fallet
som tillater en gradvis 6kning av stimuleringen.

2. Indikationer — kontraindikationer
Generellt &r neurokirurgisk behandling vid tremor indicerad nar medicinsk behandling inte ger
tillfredsstéallande funktionellt resultat i det individuella fallet.
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Stor vikt bor fastas pa 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 ar hog, medan en mer forsiktig hallning bor intas géllande
ovriga tremorformer, dar effekten av DBS ofta &r begransad.

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

Absoluta kontraindikationer for operation ar fa, men kroniska infektioner som osteit och andra infektioner,
som kan leda till infektion av elektrod och impulsgivare utgor ett absolut hinder.

Relativa kontraindikationer ar pagaende behandling med warfarin (Waran®) och pagaende behandling
med pacemakerbehandling. Speciella dvervaganden och atgarder behdvs och i vissa fall utgor det hinder
for operation. | dvrigt utgor kognitiv svikt den vanligaste kontraindikationen och med anledning av
associerade sjukdomar och risk for kognitiv paverkan, hog alder. Vidare maste det beaktas att svarare
psykiatriska tillstand, inklusive beroendesyndrom, kan minska méjligheterna till en framgangsrik
behandling. Riskerna med att en eventuell existerande balans eller talrubbning kan forvarras maste ocksa
vagas mot vinsterna av ingreppet.

3. Malpunkter fér DBS

For narvarande anvands tre olika mal i Sverige och resten av varlden vid behandlingen av ET (och i
varierande . Nucleus ventralis intermedius thalami (Vim), Posterior subthalamic area (PSA) med Zona
incerta och radiatio prelemniscalis, samt nucleus Subthalamicus (STN). En analys av de olika omradenas
relativa meriter forsvaras av deras narhet till varandra. Vim &r det etablerade malet vid ET, men ofta har
elektroden under operationen forts ned i PSA, som ligger direkt under Vim, och upprepade studier av vad
som kallas Vim DBS har visat att den béasta effekten vanligen erhallits fran kontakter i PSA. Ett fatal
studier har utforts dar malet valts direkt i PSA, och resultaten har har varit mycket goda. Géllande STN
existerar forutom enstaka fallbeskrivningar en storre studie som visat pa goda resultat hos vissa patienter,
medan andra ej svarade pa behandlingen.

Utifran det aktuella kunskapslaget forefaller det bésta 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 f6ljd av exempelvis lesioner ej ar lampligt.

Uni- eller bilateral Kirurgi

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

Tremorformer

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

Essentiell tremor: Effekten val dokumenterad och god. Vim/PSA utgor forstahandsalternativet, men STN
ar ett mojligt alternativ.

Tremor vid dystoni, dyston tremor samt uppgiftsspecifik tremor: Tremor hos patienter dar det
dominerande symtomen ar av dyston natur svarar vanligen vél pa pallidumstimulering. Dyston tremor samt
uppgiftsspecifik tremor torde i praktiken ofta forvéxlas med ET. Resultaten av DBS i Vim/PSA é&r i dessa
fall goda.

Ortostatisk tremor: En fallbeskrivning dar bilateral Vim DBS gav god effekt.
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Cerebellar tremor (inklusive MS-tremor): Begransat material. Den stora svarigheten ligger i att utskilja
vad som &r ataxi och vad som &r tremor, da en forbattring endast kan forvéntas gallande den senare
komponenten. Avseende Vim DBS kan en tremor-reduktion om ca 30% forvéntas. Dock stora individuella
skillnader. Det har foreslagits att effekten ar klart battre hos patienter med en tremorfrekvens éver 3 Hz.
Betydligt béattre resultat har nyligen presenterats for totalt 6 patienter opererade med PSA DBS.

Holmes tremor (rubral tremor):Begransat material (ca 15 patienter). Resultat forefaller vara jamforbara
med cerebelldr tremor.

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

4. Postoperativ medicinering och elektrostimulering

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

5. Speciellt handhavande

Vid EKG 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.

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

2. Rutinundersokning med MRT &r kontraindicerad vid DBS. Den starka magneten i MR kan paverka
DBS-installningarna och andra dessa med svara biverkningar som foljd alternativt forstora stimulatorns
elektronik. Det finns en risk att inopererade kablar fungerar som radioantenner, med elektromagnetiska falt
fran MR, som Gverfor kraftig energi till den inopererade elektroden. Elektrodens poler kan da varmas upp
till ett gradtal som leder till termisk hjarnparenkymskada. Eventuell MRT 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 installd pa. Problemet kan latt I6sas genom att andra placeringen av EKG-elektroderna eller
genom att ha DBS avsténgd.

4. 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 mojligt. Relativ
kontraindikation finns mot monopolar diatermi. Maste monopolar diatermi anvandas skall neutralplattan
placeras pa sadant satt 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. Tillstand och diagnoser dar tremor kan fére komma:

1. Multipel systematrofi (MSA)

Symtom: En progressiv, sporadisk neurodegeneration som karakteriseras av autonom dysfunktion,
parkinsonism, ataxi och pyramidbanesymtom i vilken kombination som helst. Symtom kan innefatta
ortostatisk hypotension, urininkontinens, inkomplett blastémning och erektil dysfunktion,
bradykinesi, rigiditet, dysartri, tremor (&ven vilotremor) blickriktningsnystagmus, positivt
Babinskis tecken, postural instabilitet samt ataktisk gang. Utredning: MR med avseende pa putamen,
pons, hjarnstam och cerebelldra pedunklar (mellersta). Likvoranalys (neurofilament), urodynamisk
undersdkning och ortostatiska test.

Behandling: Information. Levodopa (upp till 1000 mg/dag) och dopaminagonist i adekvata doser
som kan ha god effekt som dock ar langsamt avtagande i sjukdomsfarloppet och kan forvarra
blodtrycksproblematiken. Amantadin bor provas med 200-300 mg dagligen. Blodtryckshdjande
medel kan behdvas, se C. V. 2. KAD eller suprapubiskateter kan kravas. Vid stridor kan C-PAP eller
tracheostomi Gvervagas. Overvag PEG vid svaljningssvarigheter/ aspirationsrisk.

2. Progressiv supranuklear pares (PSP)

Symtom: Hypokinesi och rigiditet, ofta symmetriskt. Langsamt tilltagande balanssvarigheter och
fallrisk. Langsamt tilltagande tal- och svéljningssvarigheter. Forlangsamning av kognitiva, frontala
funktioner. Ogonsymtom med lag blinkfrekvens, blefarit och nedsatta sackader samt tilltagande
vertikal blickpares vilken langsamt utvecklas till supranukleér blickparalys. Vilotremor och annan
form av treor kan forekomma. Ogonlocksdyspraxi. Nedsatt frontal inhibition. Upprepade fall
tidigt, ofta bakat. Utredning: MR med avseende pa atrofi av mesecephalon, cerebellum, pons, dvre
cerebelldra pedunklar. Likvor med forhojd fosfo-Tau och neurofilament samt Iagt B-amyloid.
Behandling: Information om hdg fallrisk, samt hdg risk for aspiration. Tidigt insatta ganghjalpmedel
och tidigt insatt logopedbedémning av aspirationsrisken. Levodopa upp till 2000 mg dagligen samt
Amantadin 200-300 mg dagligen kan prévas forsiktigt med hénsyn till konfusionsrisken.
Osteoporosbehandling (kalk + D3-vitamin eller bifosfonat) vid fallrisk. Behandling med 6gonsalva
mot blefarit och botulinumtoxin vid égonlocksdyspraxi.

3. Kortikobasal degeneration (CBD)

Symtom: Progressiv unilateral hypokinesi och rigiditet, med motorisk apraxi och med kortikala
defekter (afasi, parafrasi, kortikal sensorisk defekt m.m.). Myoklonier, “alien limb”-symtom
(fraimmande armsymtom) och relativt snabbt uppkomna dystonier och kontrakturer. Daligt
levodopasvar. Utredning: MR undersokning med avseende pa unilateral kortikal atrofi. Blod-
flodesmatning av kortex med avseende pa selektiva defekter. Likvoranalys av fosfo-Tau.
Behandling: Lag dos levodopa och l1ag dos dopaminagonist bor provas. Amantadin kan ha gynnsam
effekt och bor provas.

4. Demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB)

Symtom: Progressiv kognitiv degeneration, som interfererar med dagligt liv, som inte nédvéndigtvis
omfattar minnesproblem. Uppmaérksamhets- och fronto-subkortikal samt visuospatial dysfunktion
med fluktuerande symtom. Aterkommande visuella hallucinationer, som karakteristiskt &r detaljerade
och val beskrivbara. Motoriska parkinsonsymtom inom ett ar fran kognitiv svikt. Vilotremor.
Utredning: Klinisk bild. Neuropsykologiska tester. Likvoranalys med nervskademarkorer. MR,
DATSCAN och SPECT-undersokning.

Behandling: Information och stdd. Levodopa och 1&g dos dopaminagonister. Memantin, Ebixa® och
kolinesterashammare. Neuroleptika ar kontraindicerade da de kan ge livshotande biverkningar.
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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 forutsattning for bast behandlingsresultat.

Infor diagnostik och inledande behandling bor darfor kontakt tas med specialistlakare som har

kunskap och erfarenhet av att handlagga tremor, t.ex. neurolog eller geriatriker med
kompetens for differentialdiagnostik.

[ll. Korkort
Sannolikt inte aktuellt for manga tremor patienter men vissa lakemedel kan paverka vakenhet och
uppmarksamhet, ffa anti-eptiletpika; gabapentin, topiramat, primidon.
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G. Diagnoskriterier (ej validerade oversattningar fran engelskan)

1. Essentiell Tremor (ET)

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 E.D, 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.

Konsensuskriterier:

A. Definitiv essentiell tremor

1. Inklusionskriterier:

Bilateral postural tremor med eller utan kinetisk tremor, omfattande hander och underarmar,
som ar synlig och bestaende

Duration >5 ar

Exklusionskriterier:

Andra onormala neurologiska fynd (férutom tremor och Froments tecken)

Nérvaro av faktorer som &r kénda att orsaka forstarkt fysiologisk tremor

Pagaende eller nyligen behandling med farmaka som kan ge tremor eller ett abstinenstillstand
Direkt eller indirekt trauma mot nervsystemet, inom 3 manader fore debut av tremor
Anamnestiska eller kliniska bevis for psykogena orsaker

. Overtygande bevis for plotslig debut eller bevis for stegvis forsamring

. Sannolik essentiell tremor

Inklusionskriterier:

Samma som ovan

Duration >3 ar

ExKklusionskriterier:

Samma som ovan

Primdr ortostatisk tremor

Isolerad rosttremor

Isolerad positionsspecifik eller rorelsespecifik tremor

. Isolerad tung- eller kindtremor

C. Majlig essentiell tremor

1. Inklusionskriterier:

. Typ 1: A. Personer som uppfyller kriterier for definitiv eller sannolik essentiell tremor men
som uppvisar andra neurologiska tillstand (parkinsonism, dystoni, myoklonus, perifer neuropati,
RLS). B. Personer som uppfyller kriterier for definitiv eller sannolik essentiell tremor men som
uppvisar andra neurologiska symtom av oklar signifikans

. Typ 2: Isolerad tremor av oklar relation till essentiell tremor

2.  Exklusionskriterier:

. Samma som nr 2-4 under definitiv essentiell tremor

¢ o oo s PTWMOOURAWNENSS o

The Washington Heights Essential Tremor Kriterier:

Definitiv Essentiell Tremor:

1. Vid undersokning, A+2; postural tremor i minst en arm (huvudtremor kan ocksa férekomma
men ar otillracklig for diagnos)

2. Vid undersokning kravs

a)  en 2-gradig kinetisk tremor (se nedan) vid minst fyra rorelser (enligt tremor bedémningen
nedan) eller

b)  en 2-gradig kinetisk tremor vid ett moment och en 3-gradig Kinetisk tremor vid ett andra
moment

3. Om anamnestiskt tremor finns i den dominanta handen/armen, skall tremorn interferera med
minst en aktivitet under daglig verksamhet (ADL,; &ta, dricka, skriva, anvadnda handen). Om det vid
undersokning inte pavisas tremor, bortses fran anamnesen.
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4.  Mediciner som kan orsaka tremor, hypertyreos, alkohol eller dystoni &r inte etiologiska
faktorer.

5. Icke psykogen tremor (bisarra hallningar/uttryck, inkonsistens, avledbarhet eller andra
psykogena fortecken vid undersdkning).

Tremorbedémning:

Gradering gors efter standardiserade rérelser och géromal (hélla vatten fran ett glas till ett annat glas
med raka strackta armar; ta vatten med sked ur glas; dricka vatten ur glas; finger-nas-test; rita en
spiral pa papper (utan stod mot underlaget).

0 = Ingen pavisbar tremor

1 = Liten amplitud, knappt synlig/fornimbar; eller intermittent narvarande

2 = Moderat amplitud (1-2 cm) och &r vanligen forekommande. Klart oscillatorisk rorelse.

3 = Stor amplitud (>2 cm); betydande tremor, ryckiga rorelser/tremor; svarigheter att genomfora
uppgifter (t.ex. spill, svarigheter att na fram till papper med penna).

Sannolik Essentiell Tremor:

1.  Narvaro/franvaro av en 2-gradig postural tremor

2 A. Samma som nr 2 ovan (definitiv ET). B. Huvudtremor

3 Tremor i dominanta handen som eventuellt paverkar minst en daglig aktivitet

4. Medicinering, hyperthyroidism, dystoni eller alkohol utgdr inte potentiella etiologiska faktorer
5. Icke-psykogen tremor
M
1.

0jlig Essentiell Tremor:
pavisande av en 2-gradig kinetisk tremor vid 3 olika rorelser
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Tremorbehandling, overgripande effekter (gradering ingen — (+) viss effekt, + effekt, ++ klar effekt)

Preparat Dos

Vilotremor  Aktionstremor

Intentionstremor

Betablockerare
Propranolol 30-320 mg
Primidon 62.5-500 mg

Benzodiazepiner
Klonazepam  0.75-6 mg
Alprazolam 0.125-3 mg

Anti-epileptika

Topiramat 50-400 mg
Gabapentin 900-2400 mg
Karbamazepin 200-1500 mg

Atypiska neuroleptika mm

Klozapin 12.5-100 mg
Dopaminerga medel
Levodopa 50-600 mg

Dopaminagonister

Antikolinergika

Trihexyfenidyl (Pargitan)2-10 mg

Biperiden (Aineton)2-12 mg

Djupelektrodstimulering
VIM
STN

++
++
+
+
+
+
(+)
+ +
++
++
+
++ ++
++

(+)
(+)

(+)

++

Modifierat ur Oertel, Deuschl och Poewe: "Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstorungen" 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, garna med
uppgift om dos och duration samt orsak till att medlet satts ut (avsaknad av effekt eller biverkan).

Tremor

Ja Nej

Vilotremor Aktionstremor

Ja Nej Ja Nej

Om bade Vilotremor och Aktionstremor foreligger, ange vilken som
dominerar:

Aktuellt:

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

Neurologiskt status:

Behandlingsforsok:

Aktuella mediciner:



