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Ortostatisk tremor dr en ovanlig och svarbehandlad
sjukdom som yttrar sig som en hogfrekvent och ibland
svarupptéckt tremor i stiende position samt en kraf-
tig kdnsla av ostadighet. Som det visar sig i fallbeskriv-
ningen nedan kan symtomen vara svara att tolka, och
det tar ofta ménga ar innan ratt diagnos stélls, vilket
kan leda till frustration hos savil patient som vardgi-
vare. Troligtvis finns ett storre morkertal med odia-
gnostiserade patienter med lindriga symtom eller dar
symtomen bedomts bero pa andra neurologiska till-
stand, fobisk yrsel eller forstérkt fysiologisk tremor.

FALLBESKRIVNING

En tidigare vésentligen frisk 62-arig man med benign
prostatahyperplasi, som haft ett fysiskt anstrangande
arbete fram till pensioneringen, borjade besviras av
tremor, vilket han uppméarksammade i samband med
skidakning i mars 2005. Under skidikningen kidnde
han skakningar och darrningar i hela kroppen som
ledde till att han inte kunde fortsdtta aka. Besviren
med darrningar och skakningar kvarstod aven efter-
at och kom framfor allt vid staende. Via primarvarden
behandlades han foér misstdnkt neuroborrelios utan
effekt. Han borjade dven fa korta episoder med hjart-
klappning, och ostadigheten tolkades som uttryck for
korta flimmerepisoder &ven om utredning med lang-
tids-EKG utf6ll normal. Pa grund av tilltagande sym-
tom med skakningar i nedre extremiteterna och till-
komst av ostadighetskidnsla remitterades patienten
till neurologisk klinik féor bedomning. Han traffade
under en 6-arsperiod flera neurologer och genom-
gick upprepade inneliggande utredningar dir neu-
rologiskt status, neuroradiologi, lumbalpunktion och
neurofysiologi visade normalfynd. Patienten bedom-
des ha utvecklat somatiseringssyndrom med hélso-
angest som sekundért medfort latt till mattlig depres-
sion. Han behandlades med antidepressiv medicine-
ring utan att forbattras.

I samband med ny inlaggning under 2011 konstate-
rades 6kad muskeltonus samt subjektiva kramper och
skakningar i benen da han stod upp lidngre &n 1 mi-
nut. Muskeltonus okade distinkt vid staende. Vid aus-
kultation med stetoskop i staende hordes ett avldgset
helikopterliknande ljud i benen. Ny neurofysiologisk
undersokning med EMG genomfordes i saval liggan-
de som stiende. I liggande maérktes ingen avvikande
aktivitet i musklerna, men i stiende uppstod en mus-
kelaktivitet med synkron tremor med en frekvens pa
ca 14 Hz (Figur 1). Patienten fick diagnosen ortostatisk
tremor och sattes in pa gabapentin med begransad
effekt. Han har genom aren fatt tilligg med klonaze-
pam och primidon med viss effekt. Baserat pa en fall-
rapport prévades perampanel, och denna behandling
hade en 6vergaende positiv effekt. Sjukdomen har ge-
nom aren dndrat karaktir, och patienten har nu en

rbehandlad sjukdom

-

mer pataglig stelhet i benen och svart att rita ut be-
nen. Han har svarigheter att gi ldngre striackor dven
med rollator.

Symtom och undersokningsfynd

Ortostatisk tremor drabbar framfér allt benen och ba-
len, men dven armar och ansiktsmuskulatur kan in-
volveras och det finns en 6kad féorekomst av postural
tremor.Tremorn ar alltid bilateral och uppkommer ef-
ter nagra sekunder till minuter i stdende. Om patien-
ten lutar sig mot nagot eller sitter sig ner minskar
tremorn signifikant i amplitud eller upphor helt. Sa
lange patienten ar i rorelse kan tremorn ofta avvarjas.
Sjukdomen debuterar ofta runt 60 ars alder och pro-
gredierar med aren. Det saknas tillforlitliga epidemio-
logiska data, men tillstandet dr ovanligt och svarig-
heten att stdlla diagnos kliniskt gor att diagnosen ofta
fordr6js med flera ar. Kvinnor drabbas i nagot hogre
utstrackning d4n méin. Det finns rapporterat en 6kad
forekomst av andra tremorsjukdomar i slakten, som
Parkinsons sjukdom och essentiell tremor, men den
bakomliggande patologin vid ortostatisk tremor skil-
jer sig fran dessa.

Den forsta beskrivningen av ortostatisk tremor
gjordes 1970 [1], och termen »ortostatisk tremor« an-
vandes forsta gingen 1984 [2]. Dess typiska EMG-fynd,
med bilaterala synkroniserade vaxlande kontraktio-
ner mellan muskelantagonister med en frekvens runt
16 Hz, beskrevs forst 1986 [3]. Tremorn engagerar iso-
metriskt aktiverade muskelgrupper; i forsta hand be-
nen, men dven armar, axial muskulatur och ansikts-
muskler kan vara involverade [4]. Tremorn kan foras
vidare till andra muskelgrupper om patienten byter
position; nir patienten till exempel stddjer sig med
armarna kan samma synkroniserade tremor uppma-
tasiarmarna samtidigt som den avtar i benen [5]. Med
hjalp av EMG har det visats att tremorn kvarstar dven
under gangrorelse, men bara i de muskler som aktive-
ras i den stodjande fasen [6].

Aven om tremorn ofta kan registreras visuellt, pal-
peras och auskulteras med stetoskop (»helikopter-
tecken«), bor EMG med ytelektroder goras for att sa-

HUVUDBUDSKAP

o Ortostatisk tremor ar en ovanlig och svarbehandlad
progressiv sjukdom.

e Symtomen ar hogfrekvent bilateral tremor pa 13-18
Hz i ben- och balmuskulatur i stdende position samt en
kraftig kénsla av ostadighet.

o Orsaken tros vara en storning i det cerebello-talamo-

kortikala natverk som justerar balans och kropps-
position.
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kert kunna diagnostisera ortostatisk tremor och for
att differentiera ortostatisk tremor fran liknande till-
stdnd som kan vara svira att bedoma kliniskt. Till
differentialdiagnoserna hor till exempel essentiell
tremor, parkinsontremor, dyston tremor, forstarkt fy-
siologisk tremor (kan orsakas av bland annat kraftig
stress, angest,lakemedel, droger eller hypertyreos) och
fobisk yrsel. Ett annat ovanligt tillstdnd som liknar or-
tostatisk tremor ar ortostatisk myoklonus [5, 7, 8]. vid
ortostatisk myoklonus dr muskelkontraktionerna inte
regelbundna och synkroniserade som vid ortostatisk
tremor, och den elektriska signalen ar kortare och har
lagre frekvens, oftast under 10 Hz. Man skiljer dven
mellan primar ortostatisk tremor (13-18 Hz och avsak-
nad av andra neurologiska symtom),langsam ortosta-
tisk tremor (under 10 Hz) och ortostatisk tremor plus
[9].Vid ortostatisk tremor plus kan bland annat vasku-
lar parkinsonism, Parkinsons sjukdom, Willis-Ekboms
sjukdom och orofacial dyskinesi forekomma [10].

Cerebelldr sjukdom eller proprioceptiv storning?
I1borjan tolkades ortostatisk tremor som en variant av
essentiell tremor, men diagnoserna skiljer sig at kli-
niskt, elektrofysiologiskt och radiologiskt. JAmfort
med essentiell tremor si har tremorn vid ortostatisk
tremor en hogre frekvens (Fakta 1) och drabbar inte i
forsta hand ovre extremiteter som vid essentiell tre-
mor. Ortostatisk tremor svarar daligt pa betablocke-
rande lakemedel och primidon, men bade vid ortosta-
tisk tremor och vid essentiell tremor kan alkohol ha
lindrande effekt [11]. Samsjuklighet med parkinson-
ism, Parkinsons sjukdom och Willis-Ekboms sjuk-
dom vid ortostatisk tremor plus har fort misstankar-
na till att det skulle finnas en dopaminbrist, men hit-
tills har detta inte kunnat bekraftas med dopamin-
transporterskintigrafi, och dopaminerg behandling
har haft mycket begransad effekt vid primaér ortosta-
tisk tremor [11,12].

Patienterna besviras patagligt av en ostadighets-
kansla och beskriver fallrddsla. Fallincidensen 6kar
dock inte i proportion till obehaget, aven om det finns
en Okad fallrisk och en forsdmrad balansféormaga [13].
Det skulle kunna forklaras av att patienterna ror sig
forsiktigt och undgar att utsétta sig for situationer
dar de kan tappa balansen, men det skulle ocksa kun-
na bero pé en storning i registrering och/eller bearbet-
ning av proprioceptiv information. Det ar inte bevisat
att det ir tremorn i sig som orsakar kidnslan av ostadig-
het. Tremoraktiviteten skulle dock kunna orsaka en
storning av den proprioceptiva information som be-
hovs for balanskontroll, vilket 6kar muskelaktiviteten
ibenen och skulle kunna leda till en negativ spiral dar
tremorn och kinslan av ostadighet 6kar. Den subjekti-
va ostadigheten 6kar i samband med att tremorampli-
tuden 6kar i benen, medan den objektiva ostadighe-
ten, uppmétt som svajande av kroppen, 6kar i blun-
dande eller med fotterna tatt ihop [14]. Tremorns hoga
frekvens och synkrona aktivering av samtliga isome-
triskt aktiverade muskler skulle kunna férklara varfér
kanslan av ostadighet ar storre vid ortostatisk tremor
dnvid andra sjukdomar som ger bentremor.I samband
med gangrorelse skickas annan proprioceptiv infor-
mation fran leder och muskler, och det blir en tillfal-
lig brytning av tremoraktiviteten i det ben som inte ar
stodjande, vilket bryter den negativa spiralen. Aven vi-
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FAKTA 1. Klinisk undersokning av olika typer av tremor

VILOTREMOR

Klinisk undersokning: Betrakta patientens extremiteter under samtalet eller be
patienten utfora en distraherande rérelse med en annan kroppsdel.
Undersokningsfynd: Lagfrekvent, ofta grovvagig tremor pa 4-7 Hz talar for Parkin-
sons sjukdom. Vilotremor kan ocksa forekomma vid I&ngt gangen essentiell tremor.

POSTURAL TREMOR

Klinisk undersokning: Be patienten halla armarna framstrackta eller halla armar-
na framfér brostet med pekfingrarna pekande mot varandra utan att nudda.
Undersokningsfynd: Medelfrekvent tremor pa 8-12 Hz kan tala for fysiologisk tre-
mor. Grov till medelfrekvent tremor pa 4-12 Hz kan tala for essentiell tremor eller
dyston tremor, men kan dven forekomma vid parkinsonism. Hogfrekvent postural
tremor kan forekomma vid ortostatisk tremor.

KINETISK TREMOR

Klinisk undersokning: Be patienten peka omvéaxlande pa ditt finger och sin nasa. Be
patienten att rita en spiral och skriva en mening.

Undersdkningsfynd: Medelfrekvent tremor pa 8-12 Hz kan tala for fysiologisk tre-
mor. Grov till medelfrekvent tremor pa 4-12 Hz kan tala for essentiell tremor eller
dyston tremor, men kan &ven forekomma vid parkinsonism.

ORTOSTATISK TREMOR
Klinisk undersokning: Betrakta noga patientens ben i staende position, palpera
och auskultera vad- och larmuskulatur med stetoskop (helikoptertecken).

Undersoékningsfynd: Hogfrekvent tremor pa 13-18 Hz i isometriskt aktiverade
muskler, det vill saiga muskler som uppréatthaller kroppens position mot tyngdkraf-
ten, talar for ortostatisk tremor. Avsaknad av andra neurologiska symtom styrker
diagnosen primar ortostatisk tremor.

brationsstimulering av akillessenan har visats minska
tremorintensiteten och kinslan av obalans [15].

D4 tremorn &r synkroniserad och alltid uppkom-
mer bilateralt r den sannolikt utlost pa central niva.
Det diskuteras om det finns ett centrum som fungerar
som en central oscillator pa hjarnstams- eller spinal
niva, vars uppgift skulle vara att underhalla postural
kontroll. Det har ocksa foreslagits att tremor orsakas
av en stérning i det cerebello-talamo-kortikala nat-
verk som justerar rorelser for att bibehéalla balans och
som ocksa ar rubbat vid Parkinsons sjukdom och es-
sentiell tremor, da orsaken tros vara stérningar fran
nedre olivkdrnan och réda kdrnan respektive globus
pallidus och putamen [16]. Tremoraktivitet i benmus-
kulatur hos patienter med ortostatisk tremor har vi-
sats vara synkron med EEG-aktivitet 6ver motorkor-
tex, supplementdra motorarean (SMA), sensoriska
kortex, talamus och cerebellum [17]. En studie med
fluorodeoxiglukos-PET har visat att det finns en 6kad
aktivitet i pontina tegmentum hos patienter med or-
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tostatisk tremor, vilket skulle kunna vara den hjarn-
region som stor det cerebello-talamo-kortikala nat-
verket vid ortostatisk tremor [16]. Samtidigt har en
annan studie med fMRT visat pa volymforandringar
i hjarnan som talar for att ortostatisk tremor primart
ar en cerebelladr sjukdom [18]. Dar sags att en liksidig
volymminskning av de laterala delarna av cerebellum
korrelerade med sjukdomsduration och kliniska be-
svar, samtidigt som det fanns en bilateral volymaok-
ning i SMA i motorkortex som korrelerade med sjuk-
domsduration och EMG-fynd. Det fanns dven en bila-
teral volymokning i vermis. Detta skulle kunna tyda
pa att den utlésande orsaken till ortostatisk tremor
hor samman med en nedsatt aktivitet och/eller dege-
nerativ process i laterala delarna av cerebellum, som
sedan leder till en 6kad kompensatorisk aktivitet i
vermis och SMA. De laterala delarna av cerebellum har
en stark koppling till SMA, d4 signaler darifran gar till
SMA via det cerebello-talamo-kortikala natverket.

Utredning och behandling
Noggrann anamnesupptagning och statusundersok-
ning behovs for att utesluta annan neurologisk sjuk-
dom,lakemedelsbiverkan eller hypertyreos.I anamne-
sen bor man efterfraga nir ostadigheten intraffar, om
patienten méarkt av skakningar och om det finns andra
neurologiska symtom eller hereditet for neurologisk
sjukdom. Vid statusundersokningen bor benen iakttas
i staende. Benmuskulaturen bor palperas och auskul-
teras med stetoskop. Tremorn vid ortostatisk tremor
kan dock vara svar att se, och neurologiskt status kan
vara invandningsfritt.vVid utredning av ortostatisk tre-
mor bor EMG i staende goras for att bekrafta tremorty-
pen och MR-unders6kning av hjarnan for att utesluta
annan central orsak. Aven lesioner i hjarnstam, pons,
talamus och cerebellum kan ge liknande symtom. Det
saknas sdker kunskap om huruvida det finns icke-mo-
toriska symtom sammankopplade med ortostatisk
tremor, men da sjukdomen kan vara mycket besviran-
de bor risken for depression, social isolering, begrans-
ning av ADL och sidnkt livskvalitet beaktas.
Ortostatisk tremor har visat sig vara svar att be-
handla med ldkemedel. En del svarar dock pa klonaze-
pam eller bensodiazepiner, men tyvérr ar effekten ofta

overgdende [11]. Aven gabapentin har visats ge tydlig
symtomlindring i tvd sma placebokontrollerade stu-
dier [19, 20], men retrospektiva studier har inte visat
samma O6vertygande resultat [11]. Enstaka patienter
har svarat pa propanolol, antikolinergika, baklofen,
primidon, olika typer av antiepileptika, antidepressi-
va,levodopa och dopaminagonister, eller kombinatio-
ner av ovanstaende preparat [10, 11, 21]. Dopaminerga
preparat har troligtvis bast resultat hos patienter med
samtidiga parkinsonsymtom.

Kirurgisk behandling som ryggmargsstimulering
och djup hjarnstimulering har i fallstudier och mind-
re retrospektiva studier visat sig ha viss positiv effekt.
Bilateral djup hjarnstimulering i ventrala intermedia-
ra talamuskarnan har visats forbattra tremorn hos pa-
tienter med behandlingsrefraktér ortostatisk tremor,
vilket starker tesen att det finns en stérning i det ce-
rebelldra-talamo-kortikala natverket [22]. Effekten ar
dock inte lika stor som vid behandling av essentiell
tremor,vilket 6verensstimmer med att den bakomlig-
gande patologin vid ortostatisk tremor inte ar beldgen
iventrala intermedidra talamuskarnan.

SAMMANFATTNING

Ortostatisk tremor ar en ovanlig och relativt okdnd
diagnos, och misstas latt for varianter av essentiell
tremor, parkinsonism, fysiologisk tremor eller fobisk
yrsel. De typiska symtomen ér bilateral ben- och bal-
tremor samt ostadighet i stdende. Med tiden har allt
fler undergrupper som langsam ortostatisk tremor, or-
tostatisk tremor plus och ortostatisk myoklonus dif-
ferentierats fran primar ortostatisk tremor, vilket for-
svarar tolkningen av resultat fran dldre studier. Den
troligaste primédra mekanismen skulle kunna vara en
storning i det cerebello-talamo-kortikala natverket,
men huruvida stérningen uppstar i cerebellum el-
ler hjarnstammen ar fortfarande oklart. En tremorut-
16st proprioceptionsstorning skulle kunna forstdrka
tremorn samt bidra till patienternas starka kénsla av
ostadighet. Det finns dock fortfarande stora kunskaps-
luckor bade kring patofysiologi och behandling. O
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SUMMARY

Orthostatic tremor - a disregarded diagnosis

Orthostatic tremor is a rare and often neglected
diagnosis with a synchronised bilateral high frequency
tremor of 13-18 Hz, affecting primarily the legs and
trunk muscles while standing. The patient is troubled
by an intense feeling of unsteadiness. Tremor and
unsteadiness diminish significantly by sitting down

or starting to walk. The exact pathophysiology is yet
unknown but is considered to involve a disruption in the
cerebello-thalamo-cortical network supporting balance
and adjustements of standing position. The feeling of
unsteadiness is probably increased by a proprioceptive
disturbance caused by the high frequency tremor.
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