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1. Introduktion

1.1. Baggrund

Sundhedsstyrelsen har i 2019 og 2020 haft fokus pa den hgijt specialiserede behandling
med neuromodulation til patienter med essentiel tremor. Dette udspringer af et regionalt
og fagligt fokus pa og gnske om hjemtagning af behandling med MR-vejledt fokuseret ul-
tralyd (MRgFUS), der pa nuvaerende tidspunkt tilbydes som hgijt specialiseret behandling
i udlandet. | forbindelse med vurdering af mulighed for hjemtagning, blev det klart at der
ikke er enighed omkring patientgrundlaget for behandling med MRgFUS, samtidig som
der er en uensartethed pa tvaers af regionerne i forhold til hvor mange der henvises til
hgijt specialiseret behandling med MRgFUS i udlandet. Dertil bliver der beskrevet, at der
er en vaesentlig underdiagnosticering af borgere med essentiel tremor, som tilskrives for-
skellige faktorer, herunder manglende viden om at det er muligt at fa behandling, dels re-
lateret til patienterne, og dels til de leeger der handterer stgrstedelen af patientpopulatio-
nen, herunder praktiserende lzeger og laeger pa hovedfunktionsniveau.

Pa den baggrund nedsatte Sundhedsstyrelsen i efteraret 2020 en faglig arbejdsgruppe,
der fik til opgave at radgive Sundhedsstyrelsen i forbindelse med udarbejdelse af en fag-
lig visitationsretningslinje. Arbejdsgruppen har haft fokus pé at beskrive indikation, kontra-
indikationer og komplikationer ved de forskellige typer indgreb. Arbejdsgruppen har af-
holdt 2 mgder.

1.2. Formal

Formalet med denne faglige visitationsretningslinje er, at seette rammen for, hvilke pati-
enter med essentiel tremor, der kan henvises til at modtage neuromodulationsbehandling
med dyb hjernestimulation (DBS) eller MR-vejledt fokuseret ultralyd (MRgFUS), og hvor-
nar i behandlingsforlgbet de kan modtage behandlingen. Hensigten er, at sikre ensartet
visitation til kirurgisk behandling af essentiel tremor.

MRgFUS er godkendt til behandling af essentiel tremor og tremordomimant Parkinsons
sygdom i USA, og behandlingen anvendes eksperimentelt eller i forbindelse med forsk-
ning pé flere andre omréder, ligesom DBS ogsa anvendes til andre indikationer. Denne
visitationsretningslinje omhandler udelukkende behandling af ET.

1.3. Litteraturhandtering
Faglige visitationsretningslinjer bar bygge pa et evidensbaseret grundlag. Der findes dog

ingen evidensbaserede guidelines for patientselektion af patienter med ET til DBS eller
MRgFUS. Vurdering af indikation og kontraindikation for hhv. DBS og MRgFUS ved es-



Behandling af essentiel tremor med neuromodulation Side 5/17

sentiel tremor baseres derfor pa god klinisk praksis, og arbejdet med at udarbejde en fag-
lig visitationsretningslinje er baseret pa de deltagende medlemmers viden og generelle
erfaring pa omradet samt kendskab til omradets litteratur.

Dansk Neurologisk Selskab har udgivet en vejledning til medicinsk behandling af tremor:

https://neuro.dk/wordpress/nnbv/tremor/

Det er ikke hensigten, at de faglige visitationsretningslinjer skal erstatte eller rumme klini-
ske retningslinjer. Det m& imadeses, at de faglige selskaber udarbejder kliniske retnings-
linjer pa omradet. Evidensbaserede kliniske retningslinjer udarbejdet af de faglige selska-
ber vil kunne medfgre mindre justeringer i de faglige visitationsretningslinjer.

1.4. Rets- og regelgrundlag

Ifolge Sundhedslovens § 208 fastsaetter Sundhedsstyrelsen krav til specialfunktioner (i
loven benaevnt lands- og landsdelsfunktioner) pa regionale og private sygehuse, efter
radgivning fra Det Radgivende Udvalg for Specialeplanleegning, og godkender placerin-
gen af specialfunktioner pa sygehusene. Sundhedsstyrelsen har dermed den lovgiv-
ningsmeessige kompetence til at oprette og nedlaegge specialfunktioner, samt til at tildele
og fratage godkendelser af varetagelsen af specialfunktioner.

Specialeplanleegning omfatter de offentligt finansierede opgaver pa sygehusomradet og
vedrarer saledes varetagelsen af patientbehandling for offentlige midler i s&vel offentligt
som privat regi, herunder de private specialsygehuse jfr. sundhedslovens § 79.

Behandling af komplekse bevaegeforstyrrelser, inkl. essentiel tremor med behov for neu-
romodulation er omfattet af Sundhedsstyrelsens specialevejledning for neurologi og neu-
rokirurgit.

1.5. Patientinformation

Omfanget og indholdet af patientinformationen skal afpasses i forhold til de aktuelle klini-
ske omstaendigheder.

Patientinformation bgr indeholde en afvejning af fordele og ulemper ved forskellige be-
handlingstilbud baseret pa en konkret vurdering af den individuelle patient, inkl. dennes

samlede helbredsmeessige tilstand.

Fyldestggrende og forstaelig information om forventet effekt, risiko og bivirkninger base-
ret pa opdateret evidens er ikke kun et lovkrav fegr invasive procedurer, men er samtidig

* https://www.sst.dk/da/Viden/Specialeplanlaegning/Gaeldende-specialeplan



https://neuro.dk/wordpress/nnbv/tremor/
https://www.sst.dk/da/Viden/Specialeplanlaegning/Gaeldende-specialeplan
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ngdvendig for at sikre patientens aktive medvirken i behandlingsforlgbet. Patientens gn-
sker og preeferencer bar desuden indga i en dialog om behandlingsmuligheder og -tilbud.

Patienten bgr informeres om fordele og ulemper ved DBS og MRgFUS, herunder, at ef-
fekten af DBS kan aftage over tid pga. sygdomsudvikling, hvilket ogsa forventes at veere
tilfaeldet for MRgFUS, samt at der ved MRgFUS sker en tilsigtet preecis og malrettet
skade mhp. symptomafhjeelpning, og at langtidsresultater (10 ar) ved MRgFUS endnu
ikke er kendte. Patienterne bgr desuden informeres om at man ved valg af den ene type
neuromodulation ikke efterfglgende kan tilbydes den anden.

DBS er en veletableret behandling i Danmark, og de afdelinger, der tilbyder behandlin-
gen, har udarbejdet relevant skriftlig patientinformation.

Et eksempel pa patientinformation vedrgrende MRgFUS kan ses i bilag 1.

2. Patientgrundlag

2.1. Om essentiel tremor

Essentiel tremor (ET) er en kronisk progredierende tilstand med rystelser, oftest af over-
ekstremiteter og hoved/halsregionen, som ikke skyldes anden sygdom, eksempelvis Par-
kinsons syge. ET er den hyppigste beveegeforstyrrelse og forekommer stigende med al-
der og med familizer ophobning. Gennemsnitsalderen for symptomdebut er 45 ar.

De fleste personer med ET har milde symptomer som kun progredierer langsomt. Nogle,
iseer eeldre, patienter oplever middelsveere til sveere symptomer, som kan veere invalide-
rende. Mange patienter lever laenge med ubehandlede symptomer, og s@ger farst laege

nar symptomerne progredierer til en grad, som haemmer dagliglivet.

2.1.1. Diagnostik
ET diagnosticeres ved hjeelp af International Parkinson and Movement Disorder Society

(MDS) konsensus definition. Tilstanden pavirker, som beskrevet, i varierende grad pati-
entens funktionsniveau, hvilket kan vurderes ved brug af forskellige vurderings- eller sco-
ringsskemaer.

2.1.2. Behandling
ET kan behandles medicinsk eller kirurgisk (neuromodulation), ved sidstnaevnte enten i
form af DBS eller MRgFUS.
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Medicinsk behandling

Medicinsk behandling er farste valg i behandling af essentiel tremor. Initialt kan behand-
ling med betablokker (propanolol, metoprolol) forsgges. Alternativt er der evidens for ef-
fekt af primidon (barbiturat). Preeparater med mindre evidens er antiepilektika som top-
iramat samt gabapentin. Behandling med benzodiazepin har vist at have nogen effekt,
men giver risiko for atheengighed. Endelig kan overvejes Clozapin-behandling eller lokal
behandling med botulinumtoxin. Der geelder for alle behandlingerne, at effekten i bedste
fald er moderat og mange af de anvendte behandlinger har en betydelig bivirkningsprofil,
der begraenser deres anvendelse.

Dyb hjernestimulation (DBS)
Behandlingen indebaerer operation med implantation af elektroder dybt i hjernen. Patien-

ten er vagen under proceduren. Elektroderne forbindes til en impulsgenerator, som pla-
ceres under huden. Herfra leveres en konstant alternerende strgm, som heemmer over-
aktiviteten i det omrade af hjerneveevet, hvor elektroden er placeret. Behandlingen kan

anvendes til bade ensidig og dobbeltsidig stimulation.

DBS er en veletableret behandling, som har veeret anvendt i mere end 25 ar, men med fa
patientbehandlinger. Der er evidens for tremorreduktion pa 55-75 % og behandlingen er
reversibel og kan adapteres og justeres til den enkelte patients behov. Behandlingen har
dog kun veeret udfart i meget begreenset omfang i Danmark i forhold til sammenlignelige
lande i Europa.

MR-guidet fokuseret ultralyd (MRgFUS)

Behandlingen indebaerer preecis lokal opvarmning af malomradet i hjernen ved hjeelp af
ultralyd, som resulterer i en permanent beskadigelse af hjerneveevet. | praksis placeres
patientens hoved i et ultralydsapparat koblet til en MR-scanner. Ultralydsapparatet cen-
treres til det gnskede hjerneomrade, hvor ultralyden kan forarsage stereotaktisk og lokal
opvarmning. Temperaturen kan monitoreres pa MR-scanningen. Patienten er vagen un-
der proceduren, og det er muligt at undersgge effekten inden den endelige ablation gen-
nemfares.

Den gavnlige effekt af MRgFUS p& ET er dokumenteret i flere studier og viser tremorre-
duktion pa 53 % ét &r og 56 % to og fire ar efter behandlingen. Der forventes publikation
af studier af langtidseffekt (>5 ar) i 2020.

2.2. Organisering af behandlingen

Patienter med let tremor henvender sig typisk til deres praktiserende lsege, som kan for-
sgge medicinsk behandling. Ved moderat tremor eller progression af sygdommen bgr
patienten henvises til vurdering ved praktiserende speciallaege i neurologi eller pa neuro-
logisk sygehusafdeling pa hovedfunktionsniveau.
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Medicinsk behandling af ET kan dermed opstartes og folges i almen praksis, ved privat-
praktiserende neurolog og pa hovedfunktionsniveau pa neurologisk afdeling afhaengig af
sygdommens omfang samt valg af medikament.

Komplekse bevaegeforstyrrelser — herunder ET, der ikke kan behandles tilstraekkeligt i
praksis eller p& hovedfunktionsniveau, henvises til hgijt specialiseret niveau jf. speciale-
vejledning for neurologi og neurokirurgi:

Neurologi
e Hgijt specialiseret funktion 35: Indikationsstilling for operativ behandling af bevae-
geforstyrrelser (alle operationstyper) samt opfglgende behandling efter opera-
tion. Varetages i teet samarbejde med neurokirurgi (50 pt.)
e Hgijt specialiseret funktion 38: Diagnostik og behandling af komplekse beveaege-
forstyrrelser (100 pt.)

Neurokirurgi
e Hgijt specialiseret funktion 21: Behandling af beveegeforstyrrelser og kroniske
smertetilstande med dyb hjernestimulation (Deep Brain Stimulation) (80). Vareta-
ges i teet samarbejde med neurologi

Kirurgisk behandling af ET kreever et multidisciplineert samarbejde mellem neurokirurgi
neurologi, neuroradiologi og anaestesiologi, og der er séledes ogsa behov for neuroradio-
logiske kompetencer pa stuen i forbindelse med indgrebene, herunder specialuddannede
radiografer indenfor neuroradiologi.

2.3. Estimeret preevalens og incidens af ET

Det er vanskeligt at estimere antallet af patienter med behov for neuromodulation i forbin-
delse med ET. Dette skyldes dels stor usikkerhed omkring incidens, dels manglende kli-
niske data, der beskriver svaerhedsgrad af tremor. Der er generel enighed om at ET er
underdiagnosticeret.

Incidensen af ET er kun undersggt i to studier, som angiver arlige incidensrater pa hhv.
97 pr. 100.000 for +59 arige og 616 pr. 100.000 for +64 arige. Forskellen skyldes ud over
aldersgrupperne blandt andet, at det farste studie er baseret pa patientjournaler, som in-
kluderer patienter med udtalte symptomer og behandlingsbehov, mens det andet studie
er et populationsstudie, som inkluderer personer med alle grader af ET.2

P& baggrund af incidensraterne i ovennaevnte studie og data for befolkningsudviklingen i
Danmark har en ekspertgruppe under Dansk Neurologisk og Dansk Neurokirurgisk Sel-
skab estimeret antallet af nye patienter med ET i Danmark fordelt pa aldersgrupper. Til-
sammen vurderes der at veere omkring 2100 nye tilfeelde af ET i 2019. Der forventes en

2 Kurland et al. Essential tremor in Rochester, Minnesota: a 45-year study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1984
Louis et al. Incidence of essential tremor in three elderly populations of central Spain. Neurology 2005
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stigning over tid pa grund af den demografiske udvikling med en sterre andel af zldre i
befolkningen.

Ekspertgruppen vurderer, at der aktuelt kan veere omkring 500 patienter som ikke har til-
fredsstillende effekt af medicinsk behandling, og som derfor kan vaere mulige kandidater
til avanceret behandling med Deep Brain Stimulation (DBS) eller fokuseret ultralyd (MRg-
FUS). Det vil dog veere en mindre andel som i sidste ende, pa baggrund af en konkret kli-
nisk vurdering, vurderes at veere egnede til behandling med DBS eller MRgFUS, og som
gnsker behandlingen.

Der udfares omkring 5-10 DBS-behandlinger arligt i Danmark pa patienter med essentiel
tremor. Aktiviteten har veeret svagt stigende over de sidste 10 ar. Dertil er der i 2019 og
2020 henvist fa patienter til behandling med MRgFUS i udlandet.

3. Visitationsgrundlag

3.1. Indikationer og kontraindikationer

Omkring 50 % af de patienter der saettes i medicinsk behandling for ET oplever ikke til-
fredsstillende effekt, har kontraindikationer eller har uacceptable bivirkninger af behand-
lingen.

Andre behandlingsmuligheder til denne gruppe er neuromodulations behandling (kirurgi) i
form af dyb hjernestimulation (DBS) eller MR-guidet fokuseret ultralyd (MRgFUS).

DBS og MRgFUS vurderes at veere er ligevaerdige som behandlinger til unilateral tremor,
for sa vidt angar det umiddelbare resultat og komplikationer, men der er starre viden om
langtidseffekten af DBS. MRgFUS tilbydes hvis DBS er kontraindiceret eller patienten af-
viser denne behandling.

DBS tilbydes ved bilateral ekstremitetstremor eller stemme- eller hovedtremor sammen
med ekstremitetstremor.

Det er ikke muligt at give samme patient bade DBS og MRgFUS i forlzengelse af hinan-
den.

Valg af kirurgisk behandling beror saledes pa en konkret faglig vurdering og dialog med
patienten.

Indikationen for neuromodulation ved ET er:
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o Patienter som opfylder diagnostiske kriterier for ET efter MDS2-konsensus definition,
vurderet af specialleege i neurologi med ekspertise i beveegeforstyrrelser. Tremoren
skal veere i moderat-sveer grad, dvs. overekstremitetstremor, som pavirker livskvalite-
ten og dagligdagsaktiviteter i moderat til sveer grad (baseret pa sygehistorien, klinisk
test og neurologisk ekspertvurdering).

8

¢ Ingen respons pa medikamentel behandling med hhv. propranolol/primidon/top-
iramat/gabapentin i sufficiente doser (op til propranolol 320 mg/d, primidon 300 mg/d,
topiramat 300 mg/d, gabapentin 1200-2400 mg/d4).

eller
e ovenaevnte lzegemidler er kontraindiceret, eller behandlingen forarsager uacceptable
bivirkninger, der forhindrer adeekvate doser.

Kontraindikationerne for neuromodulation er:

¢ Kontraindikationer for MR-scanning: pacemaker (relativ kontraindikation), metal-
implantater (relativ kontraindikation), kropsbredde eller kropsform der umuliggar
anbringelse i MR-scanner (absolut kontraindikation)

e  Strukturelle hjerneforandringer som forhindrer korrekt ablation eller placering af
elektroder (absolut kontraindikation)

e Cerebrovaskuleer sygdom, hjernetumor, intrakraniel aneurisme, epilepsi (relativ
kontraindikation)

e  Sveer neurodegenerativ sygdom (atypiske parkinsonsyndromer) (relativ kontrain-
dikation)

e Visse kroniske sygdomme, herunder ustabil hjertesygdom, sveer hypertension,
avanceret nyresygdom/haemodialyse (absolut kontraindikation)

e (get blgdningsrisiko (heemoragi, koagulopati) pga. medicinske sygdomme eller
blodfortyndende medicin (relativ kontraindikation)

e Psykiatrisk komorbiditet eller kognitive deficits, herunder moderat eller sveer de-
mens, der forhindrer adaekvat information om proceduren, effektivitet og risici og
dermed informeret samtykke (relativ kontraindikation)

e Aktivt alkohol- eller stofmisbrug (absolut kontraindikation)

e Graviditet (absolut kontraindikation)

Derudover ved MRgFUS:

¢ Tidligere thalamotomi, tidligere DBS, tidligere stereotaktisk ablation af basal-
ganglier (absolut kontraindikation)

? International Parkinson and Movement Disorder Society
4 https://neuro.dk/wordpress/nnbv/tremor/
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e Kraniedensitet ratio som ggr ultralydsbehandling umulig (absolut kontraindika-
tion)

e Udtalt klaustrofobi, som ikke kan afhjeelpes af mild beroligende medicin

o Patienter som ikke kan ligge i flere timer

Derudover er der ved DBS fglgende kontraindikationer:

e Tidligere behandling med MRgFUS (absolut kontraindikation)

o Erhvervsmaessige begreensninger for metalimplantater (relativ kontraindikation)

e Hijertepacemaker® (relativ kontraindikation)

¢ Kraniale hudsygdomme, som gger risiko for infektion eller lokal erosion (relativ
kontraindikation)

3.2. Bivirkninger/komplikationer

Bivirkningsprofil ved behandling af essentiel tremor med DBS

DBS er en veletableret behandlingsmetode for ET, som har veeret anvendt siden medio
90’erne, og bivirkningsprofilen er saledes baseret pa en stor patientpopulation.

Ventral intermediate nucleus (VIM) er det mest almindelige mal for DBS ved ET. |

de senere ar er posterior subthalamic area (PSA) blevet et alternativt mél for DBS ved
ET. Bivirkningsprofil er afhaengig af, hvilket mal, der veelges og om stimulation er unila-
teral eller bilateral.

Operationsrelaterede bivirkninger (afhaengigt af mal samt om der er tale om unilateral
eller bilateral stimulation. Opstar bade under og umiddelbart efter operation):

e Intracerebral blgdning og blgdningsapopleksi: 1-2,4 %

e Infektioner: 1-2,4 %

e Elektrodeplacering uden for malet, som kraever reoperation: 1-3,1 %

Hardwareproblemer (opstér bade under, umiddelbart efter operation til behandlinger og
efterfalgende):
e Ledningsbrud eller anden fejl i implantatet: 1,46 % og 0,73 %
e Impulsgenerator (IPG) dysfunktion, som kreever udskiftning af IPG tidligere end
forventet: 1,06 %
e |kke-infektionsbetingede huderosioner: 0,48 %

Stimulationsrelaterede bivirkninger (afhaengigt af indstilling af impulsgenerator, isaer bi-
lateral VIM-stimulation, senfglger til behandlinger):
e Dysartri: 3-18 %
Pareestesier: 6-36 %
Ataksi (gang- og balanceforstyrrelser): 3-8 %
Stimulationstolerance: op til 70 %

5 P& grund af risiko for deviceinteferens
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Bivirkningsprofil ved behandling af essentiel tremor med MRgFUS

Behandling med MRgFUS har veeret anvendt siden 2015, og bivirkningsprofilen er ba-
seret pa en mindre patientpopulation end DBS.

Operationsrelaterede bivirkninger:
e Svimmelhed: 8-45,5 %
¢ Kvalme og opkastninger: 8-45,4 %
e Hovedpine
e Opvarmning af skalpen

Postoperative bivirkninger:
o Paraestesier og falelseslgshed: 38 %
e Gang- og balanceproblemer: 36 %

Permanente bivirkninger:
o Paraestesier og falelseslgshed: 14 %
e Gang- og balanceproblemer: 7-9 %
o Kontralateral ekstremitetssvaghed: 2 % (12 mdr. postoperativt)
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4. Behandlingsforlgb

Nedenstaende figur viser beslutningsforlgbet for valg af behandlingsform ved ET i mode-
rat til sveer grad.

Ved unilateral ekstremitetstremor vurderes DBS og MRgFUS at veere ligeveerdige be-
handlinger i forhold til umiddelbart resultat og komplikationer, men der er stgrre viden om

langtidseffekten af DBS.

Figur 1. Beslutningsalgoritme for valg af behandlingsmetode ved Essentiel Tremor

Nej
Essentiel tremor i moderat til sveer grad —p |kke kandidat til neuromodulation
Ja l '
Ingen effekt eller uacceptable Nej
bivirkninger V‘?d _behandting me_d »|kke kandidat til neuromodulation
propanolol, primidion, gabapentin
eller topiramat
Ja
Kontraindiikation for neuromodulation la
eller hvis neuromodulation er »lkke kandidat til neuromodulation
uacceptabel for patienten
Nej
Bilateral ekstremitetstremor eller Ja _— Nej
stemme- eller hovedtremor sammen Kontraindika Tilbydes DBS
med ekstremitetstremor tion for DBS
Nej la
e . T Nej
Kontraindikation for DBS eller hvis DBS Kontraindikation .
er uacceptabel for patienten for MRgFUS [[lbydes MRgFUS
Nej l
Tilbydes DBS Ja—————— |kke kandidat til neuromodulation
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5. Monitorering

Sundhedsstyrelsen fglger implementering af denne visitationsretningslinje med arlige sta-
tusopgerelser i de farste ar, som forelaegges Det Radgivende Udvalg for Specialeplan-
laegning til draftelse, med farste afrapportering i foraret 2022.

Ved evt. hjemtagning af behandling med MRgFUS til Danmark, bgr der ske en systema-
tisk dataopsamling og kvalitetskontrol pA samme made som ved indfgrelse af andre nye
behandlinger, jf. Sundhedsstyrelsens vejledning om indfgrelse af nye behandlinger i
sundhedsvaesenet:

https://www.sst.dk/da/udgivelser/1999/vejledning-om-indfoerelse-af-nye-behandlinger-i-
sundhedsvaesenet



https://www.sst.dk/da/udgivelser/1999/vejledning-om-indfoerelse-af-nye-behandlinger-i-sundhedsvaesenet
https://www.sst.dk/da/udgivelser/1999/vejledning-om-indfoerelse-af-nye-behandlinger-i-sundhedsvaesenet
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Bilagsfortegnelse

Bilag 1: Patientvejledning MR-guidet fokuseret ultralydsbehandling (MRgFUS)

Bilag 2: Deltagere i arbejdsgruppen
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