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Essensiell tremor

Sammendrag

Bakgrunn. Selv om essensiell tremor
trolig er den hyppigste av alle bevegel-
sesforstyrrelser, vet vi lite om meka-
nismene som ligger bak. Det er grunn
til & tro at tilstanden er underdiagnos-
tisert og at mange derfor ikke far tilbud
om adekvat behandling.

Materiale og metode. Denne oversikts-
artikkelen bygger pa egen klinisk erfa-
ring, ustrukturerte sgk i PubMed og
gjennomgang av de foreliggende inter-
nasjonale konsensusdokumenter.

Resultater og fortolkning. Essensiell
tremor arter seg som regel som en
aksjonstremor der postural tremor ofte
er mest uttalt. Den debuterer nesten
alltid i armene, men kan spre seg til

& inkludere hodetremor hos en tredel
av pasientene. Tremor i andre deler

av kroppen forekommer ogsd, men
sjeldnere. Alkohol har ofte en tremor-
dempende effekt. Essensiell tremor
debuterer oftest i voksen alder og pro-
gredierer over tid. Prevalensen er
ukjent, men angis a ligge pa 0,4-3,9 %.
Etiologien er heller ikke kjent. Mange
tilfeller fglger tilsynelatende et auto-
somalt dominant arvemgnster, og tre
assosierte loci er funnet, men ingen
gener identifisert. Tilstanden oppfattes
na gjerne som en nevrodegenerativ
lidelse, men reseptormekanismer kan
0gséa ha patofysiologisk betydning.

I alvorlige tilfeller kan det ogsa ses
andre nevrologiske utfall, for eksempel
cerebelleer ataksi. Nye funn pekeriret-
ning av to nevropatologiske typer av
essensiell tremor - én assosiert med
forandringer i purkinjeceller i lillehjer-
nen og én med lewylegemer i hjerne-
stammen.

Behandlingen er kun symptomatisk.
Propranolol og primidon er fgrste-
valgspreparatene, men minst 30 %
av pasientene har utilstrekkelig effekt
av medikamenter. Nevrokirurgisk
behandling med dyp hjernestimulering
i thalamus er et effektivt alternativ hos
alvorlig affiserte pasienter der medika-
mentell behandling ikke gir gnsket
resultat.
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Essensiell tremor er sannsynligvis den van-
ligste av alle bevegelsesforstyrrelser, men
det er fortsatt mye vi ikke vet om forekomst,
arsak og assosierte symptomer i tillegg til
tremoren. Tilstanden er trolig underdiagnos-
tisert i befolkningen, og mange far derfor
ikke tilbud om adekvat behandling — spesielt
ikke hvis de initiale behandlingsforsek ikke
har ensket effekt. I denne oversiktsartikke-
len vil vi gi en oversikt over hva vi vet om
tilstanden i dag.

Materiale og metode

Artikkelen bygger pd litteratursek i Pub-
Med, egen klinisk erfaring og gjennomgang
av to tilgjengelige internasjonale konsensus-
dokumenter som er utarbeidet av henholds-
vis Movement Disorder Society og Ameri-
can Academy of Neurology (1, 2). Et sek i
PubMed med sekeordet «essential tremor»
gir 1 484 treff. Vi gjorde en rekke sgk der
«essential tremor» ble kombinert med for-
skjellige andre sgkeord, og foretok deretter
et subjektivt utvalg av de mest relevante ar-
tiklene.

Epidemiologi

Det er vanskelig & gi noe eksakt estimat for
prevalensen av essensiell tremor — den er
rapportert & ligge pa fra 0,008 % til 22 % i
forskjellige studier. Ut fra de befolknings-
baserte studiene ligger prevalensen i omra-
det 0,4—3,9 % (3). Ett problem er at det har
vart ulike diagnostiske kriterier i de for-
skjellige studiene. Det er dessuten stor risiko
for & forveksle essensiell tremor med andre
tremortilstander.

Kliniske manifestasjoner

Generelt skiller vi mellom to hovedgrupper
av tremor — nemlig hviletremor og aksjonstre-
mor. Hviletremor er til stede nar en kroppsdel
er fullstendig avslappet, aksjonstremor ved
muskuler aktivitet. Aksjonstremor kan igjen
deles inn i to typer: kinetisk tremor (f.eks. i

Tema Bevegelsesforstyrrelser

Oversiktsartikkel

form av intensjonstremor ved slutten av mal-
rettede bevegelser) og postural tremor (ved
statisk muskelarbeid, f.eks. nar en ekstremitet
holdes ut fra kroppen). Det karakteristiske
ved essensiell tremor er postural tremor og/
eller kinetisk tremor, som regel innenfor fre-
kvensomradet 6—12 Hz (1). Med alderen gker
amplituden samtidig som frekvensen avtar,
og dette oppleves ofte som en forverring av
tilstanden (4). Hos eldre kan man derfor ogsa
se frekvenser helt ned mot 4 Hz. Tilstanden
rammer begge kjonn.

Hos de aller fleste gir tremoren bare be-
grensede plager. I en populasjonsbasert stu-
die hadde rundt 90 % ikke fatt stilt diagno-
sen, de fleste fordi de ikke hadde oppsekt
helsevesenet (5). Bare en undergruppe av
dem med essensiell tremor har intensjons-
tremor, men det er til gjengjeld disse pasien-
tene som har den alvorligste og mest plag-
somme tilstanden. Hos de mest affiserte kan
den representere et betydelig handikap, den
kan for eksempel gi uleselig hindskrift og
problemer med vanlige funksjoner som spi-
sing og pakledning.

Ofte ser man en somatotopisk spredning —
tremor starter i overekstremitetene for sa
etter flere &r & ramme hodet. Tremor er
til stede i overekstremitetene hos praktisk
talt alle, oftest som en fleksjons-eksten-
sjons-bevegelse i hdndleddet, eventuelt med
samtidig pronasjons-supinasjons-bevegelse.
Rundt en tredel av pasientene har ogsd hode-
tremor, litt hyppigere som nei-bevegelse enn
som ja-bevegelse. Tremor i underekstremi-
tetene, stemmen, ansiktet og truncus fore-
kommer ogsd, men mindre hyppig (6). Iso-
lert tremor i hodet er ogsa sett, men essen-
siell tremor 1 andre kroppsdeler uten
samtidig affeksjon av overekstremitetene er

Hovedbudskap

m Essensiell tremor er som regel en
aksjonstremor, ofte i form av postural
tremor

m Armene er nesten alltid affisert

m | mange familier har tilstanden tilsyne-
latende en autosomalt dominant arve-
gang

m Propranolol og primidon er fgrstevalg
for medikamentell behandling

m Dyp hjernestimulering i thalamus kan
hjelpe de mest affiserte
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svart sjeldent. Ekstremitetsaffeksjonen kan
vaere asymmetrisk.

Debut i barnealder forekommer, men hos
de fleste kommer sykdommen i voksen
alder, sannsynligvis med heyest insidens
i hoyere aldersgrupper (7). I startfasen vil
man ofte merke en skjelvende folelse inn-
vendig. Deretter kommer tremor til uttrykk i
perioder hvor man eksponeres for faktorer
som sult, tretthet, ekstreme temperaturer,
spenning, stress, sinne, angst og frykt, eller
etter inntak av koffein, nikotin og medika-
menter som betaadrenerge agonister, teofyl-
lin og kortikosteroider. Etter hvert kan tre-
moren bli persisterende. Essensiell tremor
lindres typisk av alkohol, men man kan se
en forverring utover det normale tre til fire
timer senere. Tremoren forsvinner under
sgvn.

Essensiell tremor er en progredierende til-
stand. Ofte blir den regnet utelukkende som
en tremor, men det er nd holdepunkter for a
anta at ogsa andre deler av sentralnervesys-
temet kan bli affisert, serlig hos dem som
har kraftig intensjonstremor (8). Utover i
forlepet kan det hos noen vere tegn til eken-
de diffus involvering av sentralnervesys-
temet. Tydeligst er tegn til cerebeller dys-
funksjon (utover intensjonstremor), med
ekstremitetsataksi, treghet i malrettede be-
vegelser og karakteristiske gangforstyrrelser
(8, 9). I noen studier har man ogsa funnet at
personlighetsendringer og nedsatt kognitiv
funksjon kan veare assosiert med essensiell
tremor (10, 11), men dette er fortsatt kontro-
versielt. Muligens kan tilstanden i noen av
disse tilfellene vere forvekslet med okt fy-
siologisk tremor i forbindelse med andre
nevrodegenerative lidelser.

Diagnostikk

Essensiell tremor er en klinisk diagnose. De
diagnostiske kriterier som er foreslatt i kon-
sensusdokumentet til Movement Disorder
Society (1) finnes i ramme 1. Det er ingen
serologiske, radiologiske eller patologiske
markerer for lidelsen, men av og til kan det
vaere behov for nevrologisk utredning for &
utelukke andre nevrodegenerative sykdom-
mer 1 for eksempel lillehjerne eller basal-
ganglier. Det kan i noen sammenhenger ogsa
veere nyttig med enkelte laboratorietester
for & eliminere andre arsaker, for eksempel
thyreoideafunksjonsprever for & utelukke
hypertyreose. Familieanamnese er viktig,
siden essensiell tremor ofte er arvelig.

1 de aller fleste tilfeller er en typisk 6—12
Hz aksjonstremor eneste tegn. Men siden
enkelte ogsd kan ha hviletremor, spesielt
etter lengre tids sykdom, kan essensiell tre-
mor noen ganger forveksles med andre be-
vegelsesforstyrrelser, spesielt parkinsonis-
me. Faktisk er det angitt at mer enn en tredel
av pasientene initialt kan fa feil diagnose
(12). Av og til kan det i slike tilfeller med
kraftig hviletremor vaere nedvendig & gjore
SPECT-undersekelse (single photon emis-
sion computed tomography) av dopamin-
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erge nerveterminaler i striatum for a ute-
lukke Parkinsons sykdom. Akselerometri og
elektromyografi (EMG) er mer avanserte
undersokelsesteknikker som kan benyttes til
4 fremskaffe mer inngdende opplysninger
om tremoren i forbindelse med forsknings-
prosjekter, men disse undersekelsene har
ingen plass i vanlig klinisk utredning av
essensiell tremor.

Differensialdiagnoser

Det finnes mange ulike former for tremor, og
1 tillegg vil én spesiell type tremor kunne
skyldes flere forskjellige lidelser. Det er der-
for mange differensialdiagnoser til essen-
siell tremor. Pkt fysiologisk tremor kan for-
veksles med essensiell tremor, men har
hayere frekvens og lavere amplitude. Den
okte tremoren kan skyldes bruk av medika-
menter, intoksikasjoner, angst eller endokri-
ne forstyrrelser som hypertyreose. En rekke
medikamenter kan indusere tremor, for ek-
sempel valproat, antidepressiver, litium og
antipsykotiske midler. En undersgkelse av
alle over 50 &r i en osterriksk populasjon
konkluderte med at 3 % hadde essensiell tre-
mor og 9,5% ekt fysiologisk tremor nar
strenge kliniske og nevrofysiologiske kri-
terier ble brukt (13).

Parkinsons sykdom er en annen viktig dif-
ferensialdiagnose, men tremoren her debute-
rer normalt som en hviletremor pa 4—6 Hz
og er ofte asymmetrisk. Dessuten finnes det
i disse tilfellene vanligvis andre kliniske
tegn pa parkinsonisme (14).

Dyston tremor kan ogsa lett forveksles
med essensiell tremor, men den opptrer mer
uregelmessig og rykkevis. I tillegg vil pa-
sienten vanligvis ha andre dystone trekk i
form av unormale stillinger eller vridninger
i ledd og eventuelt smertefulle muskelkon-
traksjoner. Ogsé sakalt nevropatisk tremor
kan forveksles med essensiell tremor, men i
disse tilfellene vil nevrologisk undersekelse
normalt avslere betydelig polynevropati.

Psykogen tremor kan ofte avdekkes ved &
distrahere pasienten med andre motoriske
eller kognitive oppgaver. Ved & fa vedkom-
mende til & utfere rytmiske bevegelser med
en annen frekvens i en uaffisert kroppsdel,
eller p& den ene siden, vil man ofte se at den
opprinnelige tremoren skifter til samme fre-
kvens som de voluntare bevegelsene.

Genetikk og miljg
Mange tilfeller av essensiell tremor folger til-
synelatende et autosomalt dominant arve-
menster, men med varierende penetrans. Det
er angitt betydelig konkordans i tvilling-
undersekelser, opptil 93 % hos monozygote
tvillinger, mot 29% hos dizygote (15, 16).
Andre tilfeller forekommer sporadisk. Det
har veert vanlig & anta at 50—70 % av tilfellene
er familieere, men det vitenskapelige grunnla-
get for & gjare et slikt anslag er svert tynt.

I genetiske studier har man funnet frem til
tre loci relatert til essensiell tremor. Disse
finnes pa 3q13 (ETM1), 2p24.1 (ETM2) og
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Ramme 1

Movement Disorder Societys
diagnostiske kriterier for essensiell
tremor (1)

Inklusjonskriterier
Bilateral, hovedsakelig symmetrisk
postural eller kinetisk tremor som
er synlig og vedvarende og involverer
hender og underarmer
Samtidig eller isolert tremor i hodet
kan forekomme, men uten abnorme
kroppsholdninger

Eksklusjonskriterier
Andre unormale nevrologiske tegn,

spesielt dystoni

Kjente arsaker til gkt fysiologisk tre-
mor, inkludert ndvaerende eller nylig
eksponering for tremorfremmende
legemidler eller status etter sepone-
ring av medikament

Historiske eller kliniske indikasjoner
pa psykogen tremor

Overbevisende indikasjoner pa akutt
start eller trinnvis forverring
Tidligere ortostatisk tremor

Isolert stemmetremor

Isolerte posisjonsspesifikke eller opp-
gavespesifikke tremorformer, inklu-
dert yrkesavhengig tremor og primaer
skrivetremor

Isolert tremor i tunge eller hake
Isolert tremor i underekstremiteter

6p23 (17). Men hos mange med essensiell
tremor er det ingen forbindelse til noen av
disse, det gjelder ogsa for hele familier med
autosomalt dominant arvemenster (18). Det
ma saledes veere betydelig genetisk hetero-
genisitet. I tillegg er det en kjent assosiasjon
mellom essensiell tremor og Parkinsons syk-
dom. Det er okt risiko for & utvikle Parkin-
sons sykdom for pasienter med essensiell
tremor, og i mange familier er det en over-
hyppighet av begge diagnoser (19).

Nar det gjelder miljofaktorers betydning
for essensiell tremor, er lite kjent. Bade fore-
komsten av sporadiske tilfeller og intrafami-
liere forskjeller i tremor tyder pé at ikke-ge-
netiske faktorer har betydning (17). Selv om
ingen klare sammenhenger er blitt pévist,
har blyinnhold i blodet, landbruksarbeid,
mattsliping av glass og en rekke andre ekso-
gene pavirkninger vaert assosiert med essen-
siell tremor (20).

Patofysiologi

Det er enighet om at essensiell tremor gene-
reres av en eller flere sentrale oscillatorer,
men det er fortsatt uklart hvor i hjernen
denne eller disse er lokalisert. Rytmisk nev-
ronal aktivitet er vanlig i hele sentralnerve-
systemet. Dersom det skulle vere én oscilla-
tor, burde tremor ha samme frekvens i alle
ekstremiteter. Det er ikke alltid tilfellet ved
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essensiell tremor, men tremoren har alltid
samme frekvens i musklene i én og samme
ekstremitet. Denne manglende sammenhen-
gen i frekvens ekstremitetene imellom indi-
kerer at flere sentrale oscillatorer stir bak
(21). Det er funnet rytmisk aktivitet i omra-
der bade i cortex og i thalamus hos pasienter
med essensiell tremor. Rytmisk aktivitet i
thalamus finnes ogsd ved Parkinsons syk-
dom, men lokaliseringen innen thalamus er
forskjellig ved de to tilstandene (22).

Den rytmiske aktiviteten ledes fra thala-
mus til kortikale motoriske omrader og vide-
re ut i den affiserte muskulaturen. En mulig-
het er at thalamus selv er generatoren, men
vel sa sannsynlig er det at signalene kommer
fra cerebellum. Cerebelleer dysfunksjon er
for eksempel antydet i enkelte funksjonelle
bildestudier (23), og det kan gjores cerebel-
leere funn ved klinisk undersekelse ved
alvorlige tilfeller av essensiell tremor (8).
Dessuten forsvinner tremoren hos slagpa-
sienter med lesjoner i cerebellum og thala-
mus (24). Men det har ogsa vert antydet at
den egentlige svikten sitter precerebellert,
og én teori er at oliva inferior og det olivo-
cerebellere system star sentralt i patofysio-
logien (24). P& grunn av organiseringen av
de resiproke forbindelsene mellom oliva
inferior og cerebellum (25) er det imidlertid
ikke helt lett & forsta hvordan en forstyrrelse
i dette systemet kan gi en aksjonstremor som
for eksempel er begrenset til hender og
handledd.

Nér det gjelder transmittere, er det liten
tvil om at GABAerge mekanismer er invol-
vert i essensiell tremor. Benzodiazepiner,
barbiturater og etanol pavirker GABAerge
systemer, og de kan alle gi symptomatisk
lindring. Vi vet ikke pa hvilket niva i sentral-
nervesystemet forstyrrelsen ligger, men det
er verdt & merke seg at tap av GABAerg in-
put til oliva inferior fra cerebellum kan fore
til elektrisk sammenkobling av nevroner og
rytmisk fyring i oliva inferior (26).

P& grunn av de patologiske forandringene
kan essensiell tremor oppfattes som en nev-
rodegenerativ sykdom. Men samtidig viser
for eksempel alkoholresponsen at ogsa
reseptormekanismer ma ha stor betydning
for patofysiologien, for eksempel gjennom
pavirkning av alkoholsensitive GABA-A-re-
septorer i lillehjernen (27). Det kan derfor
vere at essensiell tremor like gjerne ber
oppfattes som en reseptorsykdom.

Patologiske forhold

I tidligere postmortale patologisk-anatomis-
ke studier med pasienter med essensiell tre-
mor ble det ikke funnet overbevisende for-
andringer. The essential tremor centralized
brain repository er nylig etablert — i den hen-
sikt & samle vev fra avdede som hadde
essensiell tremor. Undersegkelse av de forste
33 hjernene i denne hjernebanken viste nev-
rodegenerative forandringer i samtlige (28).
I tre firedeler av hjernene ble det funnet for-
andringer 1 cerebellum, badde med redusert

antall purkinjeceller og ekte intracellulere
forandringer i disse cellene. Men i den siste
firedelen av materialet (atte hjerner) ble det
ikke gjort tilsvarende patologiske funn i
lillehjernen. I disse hjernene ble det imidler-
tid funnet lewylegemer i hjernestammen,
oftest i locus caeruleus (28). Det er forelopig
ikke avklart om det er kliniske og genetiske
forskjeller mellom pasienter med essensiell
tremor med og uten lewylegemer, men det er
vel ikke urimelig & anta at det er i gruppen
med lewylegemer at vi finner assosiasjon
med Parkinsons sykdom.

Behandling

Det finnes ingen behandling som kan helbre-
de essensiell tremor eller forsinke progredie-
ringen. All intervensjon er derfor sympto-
matisk. Foruten medikamentell og kirurgisk
behandling finnes det noen enkle tiltak som
kan forsekes. En vekt festet til hdndleddet
under aktiviteter kan hjelpe til med 4 stabili-
sere hdnden, og for mange kan det vere nyt-
tig & begrense inntaket av koffein.

Nér det gjelder evaluering av forskjellige
typer medikamentell behandling, er den
grundigste gjennomgangen gjort av en un-
derkomité i American Academy of Neuro-
logy (2). De anferer at minst 30 % av pasien-
tene ikke har nevneverdig nytte av medika-
mentell behandling, og at alkohol reduserer
tremors amplitude hos 50—90 %. Propranolol
og primidon er ferstevalg innenfor medika-
mentell behandling, og dette er de to eneste

Til venstre en spiral tegnet av en frisk person, til hoyre tilsvarende laget av en pasient med essensiell tremor. Den takkete spiralen er sterkt preget
av kontinuerlig aksjonstremor i ett plan, men har normal stgrrelse og form, i motsetning til det vi for eksempel ville se hos en person med Parkinsons sykdom

med mikrografi
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preparatene der den amerikanske konsensus-
rapporten anser at effekten er dokumentert pa
heyeste vitenskapelige niva (2). Preparatene
kan kombineres hvis man ikke oppnar ensket
effekt med bare ett av dem.

De fleste velger a starte med propranolol.
Medikamentet reduserer amplituden med
gjennomsnittlig 50 %, men ser ikke ut til &
pavirke frekvensen. Best effekt har derfor
pasienter med tremor med lav frekvens og
heoy amplitude. Mange foretrekker & bruke
langtidsvirkende preparater. Kontraindika-
sjoner og bivirkninger er som ved annen
bruk av B-blokkere. I Norge er det vanlig &
trappe opp til en degndose pa 80—160 mg,
men om nedvendig kan dosen gkes videre til
320 mg/dag. Som for de fleste medikamen-
ter til bruk ved essensiell tremor kjenner
man ikke virkningsmekanismen.

Det andre forstevalgspreparatet er altsa
primidon (2). Ogsé her ser man at amplitu-
den reduseres. Et problem med primidon er
at en del reagerer med akutte, men forbi-
gdende bivirkninger som kvalme, oppkast,
sevnighet, forvirring, ataksi, svimmelhet og
influensaliknende symptomer. Faren for
dette kan reduseres ved & starte med en lav
dose (12,5-25 mg/dag) og trappe forsiktig
opp. Dosen vil avhenge av effekt og bivirk-
ninger, men en dose pa 250 mg/dag er ikke
uvanlig, og ved behov kan degndoser pé inn-
til 750 mg forsekes. P4 lengre sikt kan noen
bli rammet av tretthet og depresjon, men det
er generelt lite bivirkninger ved kronisk be-
handling.

En rekke andre medikamenter har vert for-
sokt mot essensiell tremor, men dokumenta-
sjonen er darligere — enten fordi det mangler
kontrollerte undersekelser eller fordi effekten
synes & vere mindre uttalt enn for forste-
valgspreparatene. Medikamenter som kan
forsekes nér propranolol og primidon ikke har
tilstrekkelig effekt eller ma seponeres pa
grunn av bivirkninger, inkluderer alprazolam
(inntil 3 mg/dag), gabapentin (1 200—800
mg/dag), topiramat (opptil 400 mg/dag), klo-
nazepam (0,5—6 mg/dag) og andre betablok-
kere som atenolol og sotalol (2).

Injeksjonsbehandling med botulinumtok-
sin kan ogsé forsekes. Effekten er sannsyn-
ligvis best ved hodetremor (2). Ved tremor i
hendene kan botulinumtoksin gi en reduk-
sjon i amplituden, men samtidig mer eller
mindre svakhet i fingre eller hender.

Hyvis pasienten har en sterkt invalidiseren-
de tremor pa tross av optimal medikamentell
behandling eller etter at adekvat medika-
mentell behandling har vert forsekt, er nev-
rokirurgisk behandling med dyp hjernesti-
mulering (deep brain stimulation) et aktuelt
alternativ. Ved essensiell tremor legges elek-
trodene 1 Vim-kjernen i thalamus. Dyp hjer-
nestimulering er neermere omtalt i en annen
artikkel 1 denne serien (29). Ved essensiell
tremor har slik stimulering vist seg & vare
effektiv behandling ogsd mange ér etter ope-
rasjonen, men effekten synes & avta noe over
tid (30).
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Konklusjon

Essensiell tremor er kanskje den hyppigste av
alle bevegelsesforstyrrelser, men det er fortsatt
mye uavklart nar det gjelder forekomst, etiolo-
gi og patofysiologi. Forstyrrelsen kan oppfat-
tes som en langsomt progredierende nevrode-
generativ tilstand, men det er sannsynlig at
ogsa reseptormekanismer har patofysiologisk
betydning. I hvert fall de alvorligste tilfellene
kan vaere assosiert med funksjonsutfall i andre
deler av sentralnervesystemet, spesielt i lille-
hjernen. Behandlingen er kun symptomatisk,
og mange klarer seg uten behandling. De som
er mest plaget, kan vanligvis f4 god hjelp
enten av medikamentell behandling eller dyp
hjernestimulering.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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