Tremor z pohladu klinického neurologa
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Tremor alebo tras mozno charakterizovat ako mimovolné rytmické a sinusoidalne pohyby jednej alebo viacerych casti tela. Tremor moze
postihnut hociktoru cast tela, vratane hlavy, brady a makkého podnebia. Tento prehlad sa z praktického hladiska zaobera diagnostikou
a liecbou najcastejsich klinickych jednotiek a syndrémov asociovanych s tremorom.

Klacové slovo: tremor.

Tremor from a clinical neurologist’s perspective

Tremor is characterized by involuntary, rhythmic and sinusoidal movements of one or more body parts. Tremor can affect almost any
body part, including the head, chin and soft palate. This paper reviews diagnostic and therapeutic aspects of most common clinical
entities and syndromes associated with tremor.
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Zoznam skratiek

ET - esencialny tremor

EMG - elektromyografia

DT - dystonicky tremor

FT - fyziologicky tremor

PCH - Parkinsonova choroba

PT — psychogénny tremor

PNP - polyneuropatia

POT - priméarny ortostaticky tremor

SPECT - jednofotdnové emisnd pocitacova
tomografia

Tremor alebo tras moZno charakterizovat
ako mimovolné rytmické a sinusoidalne po-
hyby jednej alebo viacerych Casti tela. Tremor
mobze postihnut hociktorud cCast tela, vratane
hlavy, brady a makkého podnebia. Klu¢om
k pojmu tremor je jeho rytmickost, ¢o zna-
mena, Ze oscilacie sa objavuju v pravidelnej
frekvencii. [dentifikdcia rytmickosti nie je obcas
jednoducha, pretoze tremor méze mat nap-

riek fixovanej frekvencii menlivd amplitddu.
Takéto zmeny v amplitide byvaju spontanne,
ale ¢asto sUvisia so zmenou pozicie koncatiny,
s Unavou alebo emocnym vypatim (Abdo et al.,
2010). Vtedy v objektivizacii frekvencie poméze
EMG, akcelerometria alebo praktickd analyza
videozdznamu pomocou softvéru TremAn vy-
vinutého v spolupréci s timom z Hennerovej
neurologickej kliniky 1. LF UK a VFN v Prahe
(Uhrikova et al., 2010). Klasifikaciu (nomenkla-
turu) trasu podla fenotypu podéva tabulka 1.
Frekvencia je zakladnym popisnym kritériom
tremoru. Rozlisuje sa nizka frekvencia (<4 Hz),
strednd (4 — 7Hz) a vysoké (> 7 Hz). Frekvencia
tremorov roznej etioldgie sa vyrazne prekry-
va, takze tento Udaj ma obmedzenu diferen-
cidlno-diagnostickd hodnotu. Velmi pomalu
frekvenciu mava cerebeldrny, Holmesov alebo
palatélny tremor, velmi rychly je tremor ortosta-
ticky (Benetin, 2001). Zoznam tremorov podla
etioldgie uvadza tabulka 2.
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NajcastejsSie klinické jednotky
a syndréomy
Fyziologicky tremor

Vyskytuje sa pri jemnej ¢innosti a je nor-
malnym nélezom. MéZe sa zvyraznit pri Uzkosti,
emocnom vypati (,tréme”), alebo pri niektorych
liekoch, stavoch a ochoreniach, napriklad pri
hypotermii, hypoglykémii a hypertyredze, kedy
ho nazyvame ,nadmerny fyziologicky tremor”.
Frekvencia fyziologického tremoru je 4 — 8Hz
(najcastejsie okolo 7Hz). V diferencidlnej diag-
nostike nadmerného fyziologického tremoru je
prinosnym vysetrenie pomocou EMG polygra-
fie — polymyografie (Kariovsky et al., 2002).

Esencidlny tremor

Esencidlny tremor (ET) (synonyma familiar-
ny, benigny tremor) je ochorenie, ktoré charak-
terizuje pritomnost obojstranného, prevazne
symetrického, posturalneho alebo kinetického,
trvalého a viditelného tremoru najma hornych

Tabulka 1. Klasifikacia tremoru podla Consensus statement of the Movement Disorder Society on Tremor (Deuschl et al. 1998)

Typ tremoru

Charakteristika

Pokojovy

Objavuje sa na casti tela, ktord nie je volovo aktivovand a je podoprend proti pdsobeniu gravitacie (idedlne ak pacient lez).

Akény

Vyvolany akoukolvek volovou kontrakciou svalov. Zahriuje posturélny, kineticky a izometricky tremor.

B Posturalny

Objavuje sa pri volovom udrziavani casti tela oproti gravitacii. Niekedy sa objavuje alebo zvyraziuje pri Specifickej posture
(tremor viazany na specifickd posturu).

na specifickd ¢innost

B Kineticky Objavuje sa pocas volového pohybu a rozdeluje sa dalej.

B Jednoduchy kineticky Ten sa objavuje pri volovom pohybe, ktory nemé charakter cieleného pohybu.

B Intencny Objavuje sa pri cielenych vélovych pohyboch a jeho amplitida sa zvyraziuje ku koncu pohybu.
B Kineticky, viazany

Pod tymto popisom je zahrnuty tremor, ktory sa objavuje alebo zvyraznuje pri Specifickych aktivitach, napriklad pri pisani.

B |zometricky

Objavuje sa pri silnej svalovej kontrakcii. Vyskytuje sa aj s inymi typmi tremoru.
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koncatin. Bradykinéza, rigidita ani posturalna in-
stabilita nepatria do obrazu ET! Napriek tomu je
viac ako 30% pacientov s ET mylne diagnostiko-
vanych ako PCH a naopak (Tolosa et al., 2006).

Etiolégia ochorenia nie je v sicasnosti plne
objasnend. DIhsiu dobu je zndmy jeho familidrny
vyskyt s autozomalne dominantnym sposobom
prenosu. Az 50% pripadov ma pozitivnu rodin-
nu anamnézu (Whaley et al,, 2007). Esencidlny
tremor je najcastejsim ochorenim zo skupiny
tzv. centrdlnych porich pohybov (movement
disorders) (Benetin, 2001). Vo vieobecnej po-
puldcii sa odhaduje prevalencia medzi 0,4 - 4 %.
Priemerny ndstup ochorenia je okolo 50. roka
Zivota, so stupajucou incidenciou s vekom. ET sa
viak méze manifestovat aj v detstve alebo v pu-
berte (najma pri familidarnom vyskyte) (Whaley
etal, 2007).

V typickych pripadoch zacina esencialny
tremor na rukach zvacsa symetricky. Niekedy
sa potom rozsiruje na iné Casti tela, mdze po-
stihnUt hlavu, jazyk, hlasivky, tvar, zriedkavejsie
dolné koncatiny a trup. Tremor pri ET postihuje
najma ruky a predlaktia (97 %), hlasivky (62 %)
a hlavu alebo krk (48 %) (Whaley et al., 2007). Pri
tremore hlavy nie st pritomné prejavy dystonie.
Frekvencia tremoru byva medzi 4 — 10Hz. Viac
ako 50% pacientov uddva zlepsenie tremoru
po alkohole (Benetin, 2001).

Medzi zakladné lieky na ET patria betablo-
katory a primidon. Z betablokatorov je v tejto
indikacii najlepsie overeny propranolol v davke
240 - 320 mg/den. Z novsich a $pecifickejsie
posobiacich betablokatorov su skisenosti s me-
toprololom v odporucanej davke 100 - 200 mg/
den (Benetin, 2001). Primidon dosahuje Uroven
,A" v odporucaniach americkej neurologickej
asocidcie (Zesiewicz et al,, 2005). Je pravdepo-
dobne este o nieco Ucinnejs ako propranolol.
Davku primidonu treba titrovat velmi opatrne
a zac¢inat s nizkymi davkami (25 — 50 mg/den).
Byva Ucinny v rozmedz( 125 — 500 mg/den, vys-
Sie davky zvéacsa neprinesu dalsi efekt. Dalsimi
liekmi pouzivanymi pri ET s benzodiazepiny.
Klonazepam v davkach 1 -3 mg/deri mava dobry
efekt pri prevazne kinetickom tremore a pri or-
tostatickom tremore. Dobry efekt bol popisany aj
pri alprazolame. Objavili sa aj Udaje o priaznivom
efekte gabapentinu, topiramatu, acetazolamidu
a klonidinu. Z hladiska G¢innosti a moznych ne-
Ziaducich efektov je najvhodnejsie pri lie¢be ET
zacat primidonom (od velmi nizkych davok), ak
nie je Uc¢inny, tak vyskusat betablokétory, pripad-
ne skusit kombindciu betablokator a primidon.
Ak ani tato kombindcia nie je Ucinng, treba vy-
skusat niektory z dalsich liekov (Benetin, 2001).

My médme dobré skdsenosti s gabapentinom,
ktorého Uvodnd dévka je zhruba 400 mg/den
a efektivne terapeutické rozmedzie je medzi
1200 -3600mg/der (Gironell a Kulisevsky, 2009).
Pri rezistentnych pripadoch ET je efektivnou
chirurgicka lie¢ba, stereotakticka talamotémia vo
ventralnom intermedidlnom jadre, alebo hlboka
mozgova stimulacia v tejto lokalizacii (Zesiewicz
etal, 2005).

Pri téme ET upozorniujeme na pomerne no-
vé pozorovanie o moznosti koincidencie, resp.
prelinania sa dvoch klinickych entit: ET a PCH
tremor-dominantného fenotypu. S tymto stvisi
aj zvyseny vyskyt ET v prvostupriovom pribu-
zenstve parkinsonikov a naopak (Hedera et al.,
20009). Liecebné pristupy sa v takychto pripadoch
zakladaju na kombinécii antiparkinsonik a vyssie
uvedenych medikamentoy, s titraciou davok
podla prevlddajucej symptomatiky.

Parkinsonsky tremor

,Klasicky” parkinsonsky tremor je pokojo-
vy alebo pokojovy plus posturédlne/kineticky.
Parkinsonsky tremor sa vacsinou timi pocas
pohybu, aj ked obcas pozorujeme, Ze sa znovu
objavi v posture ¢i pohybe. Vtedy by mal mat
rovnaku frekvenciu ako pokojovy komponent.
Typicky je pritomnd pauza v tremore pocas zme-
ny polohy z pokojovej do postury. Frekvencia
tremoru je obvykle nad 4 Hz. Hornd hranica frek-
vencie nie je dobre definovana. Najma v pocia-
to¢nom stadiu sa mdézeme stretnut s frekven-
ciou parkinsonského tremoru az do 9Hz. Tremor
je najcastejsim zaciato¢nym priznakom PCH,
ktory sa vyskytuje priblizne u 70% pacientov.
Parkinsonsky tremor sa pripodobriuje pocitaniu
minci (coin-counting) alebo kotulaniu tabletiek
(pill-rolling), ¢o je spdsobené mimovolnou ab-
dukciou a addukciou palca pri suc¢asnej flexii
a extenzii metakarpofalangedlnych a interfalan-
geélnych kibov. V priebehu ochorenia sa méze
tremor rozsirit proximalnejsie — objavia sa supi-
nacné a pronacné pohyby predlaktia az dukené
pohyby ramena. Nastup tremoru je zvycajne
jednostranny, niektori pacienti mesiace pred
klinickou manifestaciou popisuju divné pocity
vnutorného chvenia v koncatine (ach) alebo vo
vnutri tela. Spociatku sa tremor vyskytuje iba
intermitentne pri Unave, rozruseni alebo nad-
mernom sustredent. Pri klinickom vy3etrenf sa
¢asto podarf tremor demaskovat pri chédzi, pri
motorickom zatazeni druhostrannej koncatiny,
alebo zatazi matematickou ulohou. Tremor vy-
mizne pocas spanku. Parkinsonsky tremor méze
postihnut pery, bradu, sanku alebo doIné kon-
Catiny, ale na rozdiel od esencidlneho tremoru

Tabulka 2. Prehlad tremorov réznej etiologie

Fyziologicky tremor

Esenciadlny tremor

Parkinsonsky tremor

Primdrny ortostaticky tremor

Tremor spojeny s inym neurologickym ochorenim

B cerebeldrny tremor

B Holmesov tremor

dystonicky tremor

neuropaticky tremor

tremor pri Strukturdlnej 1ézii mozgu

tremor pri Wilsonovej chorobe

liekovy tremor

tremor pri inych ochoreniach

Psychogénny tremor

nepostihuje krk/hlavu alebo hlas. Preto pacient
s tremorom, ktory sa obmedzuje alebo predomi-
nantne postihuje hlavu trpi pravdepodobnejsie
na esencialny tremor, dysténiu alebo oboje, ale
nie na PCH (Benetin a Valkovi¢, 2009) Zakladné
diferencidlno-diagnostické charakteristiky medzi
ET a PCH st vymenované v tabulke 3.Z pomoc-
nych metdd maju v diferencidlnej diagnostike ET
a PCH vyznam polymyografia (Kanovsky et al.,
2002) a vysetrenie pomocou SPECT s vyuzitim
radiofarmaka '2’l-ioflupanu, ktoré sa viaze na pre-
synapticky dopaminovy transportér na mem-
bréne nigrostriatdlnych nervovych zakoncenf
(preparat DaTSCAN) (Benetin a Valkovi¢, 2009).

V lie¢be tremoru ako kardindlneho priznaku
PCH su efektivne najmd dopaminomimetika
(L-dopa a agonisty dopaminovych receptorov).
Stratégia aplikécie takejto liecby sa nevymyka
zakladnej filozofii liecby PCH a je nad rdmec
tohto prispevku.

Primarny ortostaticky tremor

Primarny ortostaticky tremor (POT) sa ma-
nifestuje pocitom nestability v postoji, ktora sa
zlepsi pri chddzi. Pacient vacsinou nepocituje
tras dolnych koncatin a ¢asto je nespravne diag-
nostikovany s psychogénnou poruchou rov-
novahy. Tremor aj pocit nestability sa zhorsuju
s prolongovanym statim. Jemny vysokofrekvenc-
ny tremor pri POT (14 — 18 Hz) mozno skor ako
zrakom zaznamenat palpaciou dolnych koncatin
pri postoji, resp. auskultaciou fonendoskopom.
Okrem dolnych koncatin méze POT postihovat
aj iné Castitela, napr. horné koncatiny, ak sa o ne
pacient zaprie. Z objektivnych vysetrenf je pa-
tognomickym vrchol vo frekven¢nom péasme
14— 18 Hz pri FFT analyze pomocou posturografie
alebo EMG (Ramtahal a Larner, 2009). V liecbe
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POT mozno velmi efektivne pouzit gabapentin
(Rodriguez et al., 2005).

Cerebelarny a Holmesov tremor

Pri 1ézidch cerebela alebo jeho spojov vzni-
ka prevazne intencny tremor, ktory je pomalsej
(< 5Hz), ¢asto nepravidelnej frekvencie. Niekedy
sa objavuje aj pomaly posturalny tremor hlavy
atrupu, pripadne proximélnych casti koncatin.
Cerebelarny tremor méze byt jednostranny alebo
obojstranny, v zavislosti od etioldgie. Spravidla
byva spojeny s inymi priznakmi cerebeldrnej 1ézie,
po ktorych je potrebné patrat. Naj¢astejsimi prici-
nami tohto typu trasu su vaskuldrne ikty, roztrdse-
na skleréza a tumory zadnej jamy mozgu.

Tremor, ktory vznikd pri lézidch nucleus
ruber, jeho okolia, ale aj inych casti pontu a me-
zencefala, sa podoba cerebeldrnemu. Pri tychto
lézidch viak byva pritomny aj pokojovy kom-
ponent, postura a intencia ho zvyraznuju. Je
znadmy pod viacerymi ndzvami — Holmesov —
rubrdlny — mezencefalicky tremor. Pokojovy
komponent Holmesovho tremoru je spbsobeny
zrejme postihnutim nigrostriatalneho systému.
Lie¢ba cerebelarneho a Holmesovho tremoru
je malo uspedna (Benetin, 2001). SU kazuistiky,
ktoré dokumentuju efekt gabapentinu, prega-
balinu, topiramétu, levetiracetamu, levodopy,
klonazepamu a stereotaktickej neurochirurgie
v oblasti ventralneho intermedidlneho jadra ta-
lamu. V jednom pripade Holmesovho trasu bola
Uspesna sucasnd implantacia hibokych elektrod
do talamu a subtalamického jadra.

Dystonicky tremor

Tremor sa m&ze objavit na casti tela postih-
nutej dystoéniou (dystonicky tremor, DT), alebo je
tremor pritomny u pacienta s primarnou alebo
sekunddrnou dystoniou na Casti tela, ktora nie je
dysténiou postihnuta (tremor asociovany s dys-
téniou) (Benetin, 2001). Jankovic et al. (1991) nasli
tremor u 70% pacientov s cervikdlnou dysto-
niou. DT sa manifestuje nepravidelnym akénym
tremorom, ktory prerusuju niekolko sekundové
svalové spazmy. Tento typ je velmi neprijemny
a spravidla postihuje svalstvo krku, tvére, trupu
alebo koncatin (Bain, 2007). DT hlavy je Castejsie
charakteru ,nie-nie”, len zriedkavo ,ano-ano”.
TImi sa v krajnych polohach (v smere stocenia
hlavy, v opa¢nom smere sa zvyraznuje), je ne-
pravidelny, frekvencie 4 — 6 Hz. Ak tato dykinéza
trva dihdie, pacient pozna zmiernujlice manévre
(geste antagoniste). Na rozdiel od vacsiny ostat-
nych tremorov, DT v spanku va¢sinou neustava,
naopak moze menit svoje charakteristiky pri
zmene polohy tela (Karovsky, 2007).

Tabulka 3. Zékladné diferencidlno-diagnostické charakteristiky medzi ET a PCH

Esencialny tremor

Parkinsonova choroba

Rodinnd anamnéza

++ +/-

Najcastejsia frekvencné pasmo (Hz)

5-10

4-6

Charakter trasu na HK

Flexia—extenzia

Supinacia—pronacia

Ovplyviujuce faktory

Pokoj t
Cinnost !
Dusevné sustredenie t
Pisanie Tremuldzne pismo Mikrografia
Chodza t

Posturalny tras

+++ (Bez latencie)

+ (S pauzou po prechode z pokoja)

Kineticky tras

+/- ++

Tras koncatin

Symetricky

Asymetricky

Distribucia okrem koncatin

Hlava, krk, hlasivky

Tvar, sdnka, pery, brada

Senzitivita na levodopu

+++

Senzitivita na alkohol

++ 0

Inym typom DT je tremulézny pisarsky (alebo
iné task-specific”) ki¢. Tremor asociovany s dysté-
niou je niekedy fenotypovo identicky s ET, alebo
s nadmernym fyziologickym tremorom. Niekedy
je tazké diferencovat, ¢i sa jednd o esencidlny
tremor alebo ¢isty dystonicky tremor (napriklad
pri trase hlavy). V diferencidlnej diagnostike ma
primarny vyznam vysetrenie pomocou polymyo-
grafie (povrchova alebo ihlova, 4 — 8 kanélov)
(Kanovsky, 2007). Abnormalna postura a nepra-
videlnosti v tremore svedcia skor o dystonickom
tremore. Pri dystonickom tremore méze byt efek-
tivny botulotoxin a klonazepam. Aplikacné sché-
my sU nad rdmec tohto prispevku.

Neuropaticky tremor

Tremor sa mdze objavit pri réznych fami-
lidrnych aj ziskanych polyneuropatidch (PNP).
Castejsie sa vyskytuje pri demyelinizacnych
ako axondlnych PNP (Bain, 2002). Presny me-
chanizmus vzniku nie je jasny. MéZe sa jednat
0 akcentéciu fyziologického tremoru v désledku
slabosti a poruchy napinacich reflexov. Ak je
potrebné tremor ovplyvnit, byvaju ucinné lieky
pouzivané pri esencidlnom tremore (Benetin,
2001). Razicka et al. (2003) publikovali pripad
pacienta s tremorom pri IgM paraproteinovej
demyelinizacnej polyneuropatii s vyznamnym
efektom neurostimulécie ventralneho interme-
didlneho jadra talamu.

Liekovy tremor

Mnohé lieky a chemické latky mozu spo-
sobovat tremor. Pravdepodobne najcastejsim
poévodcom je alkohol (nahle vynechanie, alebo
prolongované pozivanie vysokych davok), ktory
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spodsobuje akeny tremor. Taktiez inzulin méze in-
dukciou hypoglykémie vyvolat nadmerny fyzio-
logicky tremor u diabetikov. Ak¢ny tras charak-
teru nadmerného fyziologického tremoru spo-
sobuju mnohé latky, napr. salbutamol, teofilin,
adrenalin, amfetamin, litium, kofein, tricyklické
antidepresiva a steroidy (Bain, 2007). V neuro-
logickych a psychiatrickych ambulancidch sa
stretdvame s iatrogénnym tremorom v ramci
obrazu liekového parkinsonizmu (najcastejsie
pri uzivani neuroleptik). Antidopaminergné
latky vyuzivané v lie¢be vertiga a nauzey (me-
toklopramid, tietylperazin) mézu zapri¢inovat
pokojovy tremor, velmi podobny trasu pri PCH,
ale Castejsie sposobuju symetricky akény tremor.
Z antikonvulziv maju tremorogénny potencial
fenytofn a kyselina valproova.

Psychogénny tremor

Psychogénny tremor (PT) (synonymum funk-
cionalny tremor) je najcastejsou formou (55 %)
psychogénnych pordch motoriky. Tri Stvrtiny po-
stihnutych tvoria Zeny. Castejsie postihuje osoby
v mladsom veku s psychiatrickou komorbiditou
(somatoformnd, konverzna a depresivna poru-
cha). Niekedy sa s nim stretdvame v suvislosti so
Setrenim pri Ziadosti o odskodnenie pre zdravot-
nu ujmu. PT mava spravidla nahly nastup, ktory
mdze byt bezprostredne predchadzany zra-
nenim alebo nejakou nehodou. Tieto nemusia
mat anatomicku suvislost s lokalizaciou tremoru
(Redondo et al,, 2010). PT klinicky charakteri-
zuje variabilita smeru, amplitidy aj frekvencie.
Odputanie pozornosti mentélnou Ulohou alebo
rozhovorom alebo zataZenie inej anatomickej
oblasti motorickou Ulohou (napr. druhostrannej



koncatiny) Casto vedu k zmene spomenutych
charakteristik, dokonca az k prechodnému ustu-
pu trasu. Frekvencia PT byva menej ako 7Hz,
pretoze neurofyziologicky je determinovana
hornd hranica schopnosti rychlych vélovych
oscildcii na 8Hz. To znamena, Ze ani najlepsi
huslista ¢i spevak nedokaze svojim ,vibratom”
tuto frekvenciu prekonat. Uzito¢nym klinickym
manévrom na objektivizaciu psychogénneho
pbévodu tremoru je ,vnutenie” frekvencie, napr.
potlesku vysetrujuceho. Inym priznakom je ko-
kontrakcia, kedy pocas testovania pasivnych
pohybov v niektorom zhybe postihnutej kon-
Catiny citime odpor v oboch smeroch. V dife-
rencidlnej diagnostike pomoze tiez poznatok,
Ze PT takmer nikdy nebyva vyjadreny na palci, ¢i
inych prstoch ruky, ako je tomu casto v pripade
PCH. PT sa generuje pohybmi v zapésti alebo
v edte proximalnejsich zhyboch. Priebeh PT byva
vacsinou staciondrny, aviak nezriedka moze aj
spontdnne ustupit. Byva rezistentny na klasické
antitremorové lieky. Prognéza ,quoad sanatio-
nem"” nebyva pri PT (podobne ako ani pri inych
psychogénnych poruchdach) velmi priazniva.
Napriek tomu mnohi pacienti pozitivne odpo-
vedaju na podanie (resp. podavanie) placeba. So
zretelom na psychiatrick komorbiditu méze byt
niekedy Uspesna cielena psychoterapia (Bhatia
a Schneider, 2007).
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