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Rezumat.

Tremorul esential (TE) reprezinta cea mai frecventa cauzi a tremorului de actiune intlnit la adulti. In cele mai multe
cazuri, TE poate fi gestionat de medicii de asistentd medicald primara, incepand cu excluderea cauzelor secundare si
urmatd de initierea terapiei cu propranolol sau primidona daca tremorul cauzeaza dizabilitate. Decizia de a trimite la un
neurolog depinde de increderea clinicianului in diagnostic, de nivelul de confort al acestuia cu utilizarea medicamentelor
recomandate pentru suprimarea tremorului si de raspunsul pacientului la tratament.

Cuvinte-cheie: tulburari de miscare, tremor esential, propranolol.

Pe3ome. JcceHIMAALHBIN TPEMOP - KPUTEPHHU TMATHOCTUKH M METO/IbI JIe4YeHMsl.

Occennuanbhpiii Tpemop (OT) - camast yacrtas npuunMHa Tpemopa JeicTBUs y B3pocibiX. B GonbuiMHCTBE ciyya-
eB OT MOXeT JeYnTh Bpadn NMEPBUYHON MEIUKO-CAHUTAPHON MOMOINHM, HAYMHASA C UCKIIOYCHUS BTOPUYHBIX MPUYHH U
3aKaH4YMBas TEPAMUEH MPOIIPAHOIOIOM MM MPUMHUIOHOM, €CIIM TPEMOP BBI3BIBACT HHBANUIHOCTH. Pelienne o Hampas-
JICHUH Y HEBPOJIOTa 3aBUCUT OT YBEPEHHOCTH Bpaya B JIMAarHO3€, €ro ypoBHs KOM(OpTa MPU UCIOIb30BAHUY JIEKAPCTB,
PEKOMEHIOBAaHHBIX IS TIOABICHUS TPEMOPA, M PEaKkINy MallueHTa Ha JIeUCHHE.

KiroueBble cjioBa: 1BUTATENbHBIC PACCTPONCTBA, ICCEHIIUATIBHBINA TPEMOP, IPOIIPAHOIION.

Summary. Essential tremor- diagnostic criteria and treatment modalities.

Essential tremor (EE) is the most common cause of action tremor in adults. In most cases, TE can be managed by
primary care physicians, starting with the exclusion of secondary causes and followed by initiation of propranolol or
primidone therapy if the tremor causes disability. The decision to refer a neurologist depends on the clinician’s confidence
in the diagnosis, his or her level of comfort with the use of medications recommended for tremor suppression, and the
patient’s response to treatment.

Keywords: movement disorders, essential tremor, propranolol.

Introducere

In mod clasic, TE afecteazi membrele superioa-
re, afectand considerabil activitatile zilnice obisnuite,
cum sunt scrisul, capacitatea de a bea dintr-un pahar
si manipularea ustensilelor in timpul mesei. TE este
lent progresiv si poate implica de asemenea capul,
vocea si extrem de rar picioarele.

Prevalenta TE estimatd la nivel mondial este de
1% 1n total si aproximativ 5% la adultii cu varsta peste
60 de ani [1,2]. Incidenta TE creste odata cu varsta,
desi apar manifestari in copilarie si la varsta adulta tim-
purie, mai ales la persoanele cu TE familial [3]. Pre-
valenta TE este similara la barbati si femei, desi unele
studii raporteaza o usoara predominantd masculina [4].

Patogenia TE este in mare parte neelucidata, iar
eterogenitatea fenotipica si genetica sugereaza ca TE

ar putea reprezenta un sindrom de tulburari asociate
mai degraba decat o singura boala [5,6]. In studiile
post-mortem au fost observate modificari structurale
ale celulelor Purkinje cerebeloase si ale populatiilor
neuronale Invecinate, iar studiile recente au descope-
rit disfunctie GABA-ergica si dereglarea circuitelor
cerebelo-talamo-corticale [7.] Un istoric familial de
tremor este prezent la 30 pana la 70% dintre pacientii
cu TE [8].

Materiale si metode

Am efectuat o revizuire a literaturii care vizeaza
articole, ghiduri si protocoale despre metodele de dia-
gnostic si management a tremorului esential publicate
in ultimii ani, in limba engleza, in bazele de date Pub-
Med si Google Scholar.
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Rezultate si discutii

CARACTERISTICI CLINICE. TE este un tre-
mor de actiune care afecteaza in mod clasic membrele
superioare, este de obicei bilateral si usor asimetric. De
asemenea, poate afecta capul, vocea si, mai rar, fata
sau trunchiul. Tremorul este activat prin miscare vo-
luntard sau cand bratele sunt tinute Intr-o postura fixa
impotriva gravitatiei si dispare atunci cand partea afec-
tatd a corpului este complet relaxata si sprijinitd im-
potriva gravitatiei. Frecventa tremorului este de obicei
moderata pana la mare (6 pana la 12 Hz), desi exista o
variabilitate considerabila [9]. Tremorul capului la pa-
cientii cu TE poate fi vertical («da-da») sau orizontal
(«nu-nuy) si este de obicei asociat cu tremorul maini-
lor sau al vocii [10]. Conform criteriilor de diagnostic,
tremorul izolat al capului sau al vocii sunt criterii de
excludere pentru TE [11]. Tremorul membrelor inferi-
oare este extrem de rar in TE si sugereaza adesea boala
Parkinson. Spre deosebire de tremorul fiziologic, TE
de obicei nu este exacerbat de cofeina [12]. TE este de
obicei ameliorat de alcool [11,12].

Prin definitie, tremorul ar trebui sa fie singura ma-
nifestare neurologica a TE. Cu toate acestea, in unele
cazuri, pot fi prezente semne neurologice ,,moi” - di-
ficultati la mers 1n tandem, tulburdri cognitive usoa-
re si uneori o manifestare a tremorului intr-o postura
de repaus. Studiile preliminare sugereaza ca deficitul
cognitiv usor, cu o performantd redusa la testele de
memorie si functie executiva frontala pot fi mai frec-
vente la pacientii cu TE decat la subiectii de control
de aceeasi varsta [12], respectiv TE poate fi asociat cu
un risc crescut de dementa [13].

Cursul bolii este in general lent progresiv, dar
poate fi exacerbat de anxietate, factori de stres me-
dical sau medicamente noi. De asemenea, poate apa-
rea raspandirea tremorului la unele parti ale corpului
neimplicate anterior. Invaliditatea cauzatd de tremor
este adesea semnificativa, deoarece afecteaza de obi-
cei scrisul, folosirea uneltelor sau a ustensilelor de
mancare si tinerea bauturilor.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAT. Desi TE este
cel mai frecvent tremor de actiune, exista un diagnos-
tic diferential larg pentru tremorul kinetic si postural.
Principalele consideratii in diagnosticul diferential al
TE sunt boala Parkinson, tremorul fiziologic accentu-
at, si tremorul distonic.

Boala Parkinson. Diferentierea intre un tremor
parkinsonian si TE este cel mai frecvent scenariu cu
care se confrunta clinicienii si este o preocupare prin-
cipala a pacientilor care prezinta tremor.

in forma sa clasica, tremorul datorat bolii Parkin-
son este un tremor de repaus si la debut incepe de
obicei unilateral, ceea ce il deosebeste de TE. Absen-
ta tremorului de repaus este, in general, linistitor ca

tremorul se datoreazd TE si nu bolii Parkinson, mai
ales combinat cu un examen neurologic altfel nor-
mal (adica, fara bradikinezie sau rigiditate). Cu toate
acestea, existd unele suprapuneri. Pacientii cu boa-
la Parkinson pot prezenta un tremor postural sau de
actiune rapid, care nu se poate distinge de TE [14].
De fapt, uneori pacientii cu boala Parkinson prezin-
td un tremor postural cu putin timp Inainte de a pre-
zenta alte semne de boald Parkinson [15]. Prezenta
bradikineziei subtile, a rigiditatii sau a micrografiei
in cazurile precoce de tremor postural parkinsonian
sustine diagnosticul de boald Parkinson, desi aceste
semne pot si nu apara decdt mai tarziu. In plus, un
tremor de aceeasi frecventa si amplitudine ca si tre-
morul de repaus poate aparea dupa o latentd in timpul
mentinerii posturii (asa-numitul tremor reemergent).
Prin contrast, TE este evident imediat cu o manevra
de mentinere a posturii. Un tremor de repaus care
implica picioarele sugereaza aproape intotdeauna un
tremor parkinsonian. Evaluarea semnelor motorii cla-
sice ale bolii Parkinson (bradikinezie, rigiditate, mers
si trasaturi non-motorii, cum ar fi tulburarea REM si
hiposmia) va distinge si mai mult boala Parkinson de
TE (tabelul 1).

Tabelul 1

Diferentierea tremorului in boala Parkinson
si tremorul esential.

Caracteristici | Tremorul asociat | Tremorul esen-
clinice bolii Parkinson tial
Virsta la ~50 ani Bimodal, decada
debut 2516
Sex B:F =2:1 B:F=1:1
Istoric familial |~10 - 15 procente |~50 percente
Asimetrie 4+ +
Frecventa 4-6Hz 6-12Hz
De repaos Postural, kinetic
Caracter — : - -
Supinatie-pronatie | Flexie-extensie
. Maini picioare -
Distribut 7 | Ma
istributie barbie, limba aini, cap, voce
. Bradikinezie, rigi- -
Simptome aso-| . €€ MU Tylburdri  usoare
. ditate, instabilitate >
ciate . de mers
posturald

Tremorul fiziologic accentuat este o cauzd comu-
na a tremorului de actiune si poate usor imita TE. Per-
soanele sandtoase au un tremor de actiune care este
fiziologic, simetric, de amplitudine foarte mica, cu o
frecventa Tnalta (8 pana la 12 Hz) la nivelul membre-
lor superioare. Tremorul fiziologic nu este de obicei
vizibil in circumstante obisnuite, desi unii oameni au
o tendinta naturald de a demonstra o tremuratura fizi-
ologica usoard, neinvalidanta . Multi factori pot cres-
te tremorul fiziologic pana la punctul de detectare, cel
mai adesea prin crestere [16] a activitatii simpatice.
Factorii comuni care conduc la tremor fiziologic ac-




Stiinte Medicale

27

centuat sunt stresul, anxietatea, entuziasmul, obosea-
la musculara, febra, hipoglicemia, sevrajul de alcool
sau opioide si o varietate de medicamente (opioide,
barbiturati, sterozi s.a.) [17]. Rezolvarea tremorului
fiziologic accentuat la eliminarea factorului de pre-
cipitare 1l deosebeste de TE. Durata tremorului este,
de asemenea, utild, deoarece pacientii raporteaza de
obicei o duratd mult mai scurta a tremorului fiziologic
accentuat decat a TE.

Distonia cervicald. Cand tremorul capului apare
intr-o relativa izolare, fara tremor de actiune la nive-
lul membrelor superioare sau semne de disfunctie ce-
rebeloasa, ar trebui luata in considerare posibilitatea
aparitiei tremorului capului din cauza distoniei cervi-
cale (torticolis spasmodic).

Distonia cervicala este cea mai frecventda disto-
nie focala izolatd si duce de obicei la rotatia capului
(torticolis), inclinare (laterocolis), flexie sau extensie.
Tremorul capului este frecvent in distonia cervicala, in
care se poate datora fie unei coincidente a TE si disto-
niei cervicale, fie unei manifestari a spasmului mus-
cular distonic. Tremorul capului din cauza distoniei
cervicale tinde sa fie mai neregulat si mai sacadat decat
tremorul capului legat de TE si creste odata cu diferite
modificari ale pozitiei capului, cel mai adesea atunci
cand se roteste capul de partea torticolisului. Tremorul
capului legat de TE scade, de obicei, cu capul sprijinit
pe o pernd, in timp ce in distonia cervicald tremorul
capului persistd adesea in pozitie inclinata. Pentru a
distinge tremorul capului in TE de tremorul capului
distonic, pacientii trebuie examinati in decubit dorsal,
cu capul complet sprijinit si relaxat. Tremorul capului
esential tinde sa se rezolve in decubit dorsal, in timp ce
tremorul capului distonic persista in general [18].

STABILIREA DIAGNOSTICULUI. TE este
un diagnostic clinic, iar scopul evaluarii este de a
identifica trasaturile caracteristice ale TE si de a re-
cunoaste orice caracteristici atipice care pot sugera o
cauza alternativa a tremorului.

Istoricul si examinarea neurologica — Istoricul ar
trebui sa includa informatii despre varsta de debut al
tremorului, gradul de progresie 1n timp, partile corpu-
lui implicate, activitatile care sunt cele mai afectate
de tremor, factori de ameliorare, cum ar fi alcoolul si
istoricul familial de TE la bunici, parinti sau frati. O
examinare neurologica detaliatd urmareste sa identi-
fice caracteristicile specifice ale tremorului, inclusiv
frecventa acestuia (estimatd prin inspectie vizuald),
amplitudinea, distributia corpului si conditiile de ac-
tivare (adica daca tremorul apare in repaus, cu o pos-
turd antigravitationald sau voluntar directionat catre
un scop). Este important de a identifica alte constatari
neurologice, daca sunt prezente, in special semne de
parkinsonism (rigiditate, bradikinezie, instabilitate

posturald) [19]. La pacientii cu tremor a capului re-
lativ izolat, capul trebuie examinat in decubit dorsal,
complet sprijinit.

Examinarile de laborator trebuie efectuate pentru a
exclude cauzele comune tratabile ale tremorului fizio-
logic accentuat, inclusiv electrolitii (in special calciul
seric) si un test al functiei tiroidiene. Studiile de dia-
gnostic pentru a exclude boala Wilson ar trebui luate
in considerare la orice persoana sub 40 de ani care are
tremor inexplicabil sau alte miscari involuntare.

Imagistica cerebrald nu este necesara la pacientii
cu caracteristici clinice tipice ale TE. Neuroimaginile
trebuie urmadrite atunci cand existd constatari ale exa-
mindrii neurologice focale sau aparitia brusca a simp-
tomelor care sugereaza o posibild cauza structurala
a tremorului, cum ar fi accidentul vascular cerebral,
boala demielinizanta s.a.

Diagnosticul TE se bazeaza exclusiv pe caracte-
risticile clinice [20]. Criteriile de diagnostic din gru-
pul de lucru International Parkinson and Movement
Disorder Society (IPMDS) definesc TE prin urmatoa-
rele patru caracteristici [21]:

1. Tremor de actiune izolat, bilateral al membre-
lor superioare (kinetic si postural), fara alte anomalii
motorii

2. Durata de cel putin trei ani

3. Cu sau fara tremor 1n alte locatii (de exemplu,
cap, voce sau membre inferioare)

4. Absenta altor semne neurologice, cum ar fi dis-
tonia, ataxia sau parkinsonismul.

Declaratia de consens IPMDS defineste, de aseme-
nea, entitatea TE plus, care ar trebui utilizata pentru a
diagnostica pacientii cu semne neurologice ,,moi” care
au semnificatie si relatie incerta cu tremorul, cum ar fi
0 postura distonicd, componenta de repaus a tremoru-
lui si tulburiri cognitive. In criteriile anterioare pentru
TE erau recunoscute antecedentele familiale de TE si
raspunsul benefic la alcool ca criterii secundare [22];
chiar daca acestea sunt frecvente la pacientii cu TE,
IPMDS a considerat ca nu au fost suficient de consis-
tente pentru a fi incluse in definitie [23].

Imagistica cu transportor de dopamina striatala
folosind tomografia computerizatd cu emisie de un
singur foton (SPECT; DaTscan) este normala la pa-
cientii cu TE si poate distinge TE de tulburarile aso-
ciate cu degenerarea nigrostriatala, si anume boala
Parkinson si alte sindroame parkinsoniene.

TRATAMENTUL TE. Tratamentul medicamen-
tos trebuie oferit pacientilor cu TE care au dizabili-
tate persistenta cauzatd de tremor [24]. Atunci cand
este posibil, unele medicamente sau alte substante
(de exemplu, cofeina) care ar putea exacerba tremo-
rul trebuie intrerupte uneori, acest lucru va fi suficient
pentru a controla tremorul, chiar daca temporar.
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Persoanele cu TE de gravitate usoara de obicei nu
necesita tratament. Pacientii cu dizabilitati functiona-
le sau psihologice persistente, inclusiv jena sau anxi-
etate, din cauza TE necesitd, in general, o medicatie
zilnica. Propranololul, un blocant beta-adrenergic ne-
selectiv si primidona, un medicament anticonvulsiv,
sunt considerate fiecare terapie de prima linie pentru
TE si au o eficacitate echivalenta pe baza unor studii
comparative mici [25]. Alegerea se bazeaza pe profi-
lurile efectelor secundare, medicamentele concomi-
tente si comorbiditati [26].

Pentru TE care nu raspunde adecvat la monote-
rapia fie cu propranolol, fie cu primidona, cele doud
medicamente pot fi utilizate impreuna. Trecerea de la
unul la altul este, de asemenea, o strategie rezonabila
daca oricare dintre agenti este prost tolerat. Cateva
medicamente suplimentare sau clase de medicamente
au dovezi mai limitate de beneficiu pentru TE, dar pot
fi incercate ca agenti de linia a doua, fie singuri, fie
in combinatie cu o terapie de linia intai [27]. Acestea
includ gabapentina, topiramatul si benzodiazepine-
le. Optiuni suplimentare la pacientii cu TE refractar
includ diverse dispozitive adaptive, injectii cu toxi-
na botulinica si terapie chirurgicald. Unii pacienti cu
ET dezvolta exacerbari ale tremorului declansate de
ocazii sociale stresante sau spectacole publice. Trata-
mentul medicamentos intermitent al ET in anticiparea
acestor situatii poate fi util in astfel de cazuri.

Contributie: Finantarea publicatiei din cadrul
proiectului 20.80009.8007.39

Concluzii

e Tremorul esential (TE) este cea mai frecventa
cauzd non-fiziologica a tremorului de actiune, cu o
prevalentd estimata la nivel mondial de 1% in total si
aproximativ 5% la adultii cu varsta peste 60 de ani.

e Desi patogeneza TE este In mare parte inexpli-
cabild, existd o componentd geneticd puternicd. Un
istoric familial fiind prezent la 30 pana la 70 la suta
dintre pacienti.

e TE este un tremor de actiune care afecteaza
in mod clasic membrele superioare, este practic in-
totdeauna bilateral si este adesea usor asimetric. De
asemenea, poate afecta capul, vocea si, mai rar, fata
sau trunchiul. Tremorul afecteaza activitatile zilnice
comune, cum ar fi scrisul, consumarea lichidelor din-
tr-un pahar si manipularea ustensilelor de mancare.

o TE este adesea agravat de anxietate sau alte sti-
mulari adrenergice si poate fi ameliorat cu cantitati
mici de alcool.

e Principalele consideratii In diagnosticul dife-
rential al TE sunt tremorul fiziologic intensificat, boa-
la Parkinson si tremorul distonic al capului. Disfonia
spasmodica trebuie luata in considerare si la pacientii
cu tremor vocal izolat.

e TE este un diagnostic clinic. Scopul evaluarii
este de a identifica trasaturile caracteristice ale TE si
de a recunoaste orice trasaturi atipice care pot suge-
ra o cauza alternativa a tremorului. Pe langa tremor,
examenul neurologic ar trebui sa fie normal.

e Trebuie efectuate teste de laborator de rutind
pentru a exclude cauzele comune tratabile ale tremo-
rului fiziologic intensificat, inclusiv electrolitii (in
special calciul seric) si testele functiei tiroidiene.

e Criteriile de diagnostic definesc TE ca un sin-
drom de tremor izolat constand din tremor de actiune
bilaterald a membrelor superioare; durata de cel putin
trei ani; cu sau fara tremor de cap, voce sau membre
inferioare; si absenta altor semne neurologice, cum ar
fi distonia, ataxia sau parkinsonismul.

e Tratamentul medicamentos ar trebui sa fie oferit
pacientilor care au dizabilitati functionale sau psiho-
logice cauzate de tremor. Tratamentul TE este simp-
tomatic, iar medicamentele au beneficii si efecte se-
cundare variabile.

e Dintre medicamentele disponibile, dovezile
pentru eficacitate sunt cele mai solide pentru propra-
nolol si primidona.

e Pentru pacientii care esueaza tratamentul far-
macologic pentru TE, optiunile includ interventia
chirurgicald cu stimulare profunda a creierului sau
talamotomie pentru a trata tremorul persistent si in-
jectiile cu toxind botulinica pentru a trata tremorul
persistent invalidant al capului sau al corzilor vocale.

e Prognostic — Cursul obisnuit al TE este unul de
progresie lenta, graduala. Debutul mai tanar se core-
leaza adesea cu o ratd mai lenta de progresie.
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