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Farmakologicka liecba tremoru

doc. MUDr. Matej Skorvéanek, PhD.
Neurologicka klinika, LF UPJS a UNLP v Kosiciach

Tremor je najéastejsim extrapyramidovym priznakom, pricom esencialny tremor ako najfrekventovanejSie ochorenie spojené s tremorom
postihuje priblizne 4 % populécie. Ziadny zo $tandardne pouzivanych lickov na tremor nebol vyvinuty v tejto indikacii a Ziadna farma-
kologicka intervencia nateraz nedokaZe modifikovat priebeh najéastejSich ochoreni asociovanych s tremorom s vynimkou raritnych
ochoreni, ako je napriklad Wilsonova choroba. Prvoliniové symptomatické lieky na koncatinovy tremor zahfiaji propranolol, primidon
a topiramat. Tento prehl'adovy clanok opisuje zakladné principy a algoritmy farmakologického manazmentu jednotlivych typov tremoru
s vynimkou funkéného trasu a trasu asociovaného s neurodegenerativnymi parkinsonizmami, ktorych manazment je Specificky a nad
ramec tohto ¢lanku.
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Pharmacological therapy of tremor

Tremor is the most common movement disorder with essential tremor as the most frequent disorder associated with tremor affecting ap-
proximately 4 % of population. None of the standardly used medications has been developed specifically in the indication for tremor and
none of the currently used pharmacological interventions allows modification of the disease course of most disorders associated with tremor
except rare diseases such as Wilson's disease. First choice medications for limb tremor include propranolol, primidone and topiramate.
This review will outline the basic principles and algorithms of pharmacological management of different tremor entities with exception
of functional tremor and tremor associated with neurodegenerative parkinsonism, which are specific and out of the scope of this review.

Key words: tremor, beta-blockers, anticonvulsants, pharmacological therapy, botulinum toxin

Tremor je najcastej$im extrapy-
ramidovym priznakom v naSej spoloc¢-
nosti, priCom esencialny tremor posti-
huje priblizne 4 % populacie (Bhatia,
2019). Patofyziologia vacsiny typov
tremorov je vysvetlena len ¢iastocne.
Do urcitej miery dnes na zaklade re-
alizovanych funkénych zobrazovacich
a elektrofyziologickych §tadii rozu-
mieme zakladnym okruhom, ktoré
s zapojené do generovania tremoru
(Helmich, 2013). Na celularnej trov-
ni st vSak naSe vedomosti o tremore
velmi limitované, navySe patologic-
ké nalezy pri esencidlnom tremore st
inkonzistentné, pricom variabilne vy-
kazujia normalne nalezy, Lewy-body
patolédgiu, degeneraciu cerebelarnych
Purkynovych buniek a zmenent ana-
témiu ascendentnych vlakien vo vrstve
Purkyniovych buniek v oliva inferior
(Ondo, 2020). Aj vzhladom na nedo-
stato¢né patofyziologické chapanie
tremoru nebol doteraz vyvinuty Ziad-
ny Standardne pouzivany liek Speci-
ficky v tejto indikacii. V tomto ¢lanku
prediskutujeme v§eobecné principy
a terapeutické algoritmy pri jednot-
livych typoch tremorov s vynimkou
Parkinsonovej choroby.

Kroky pred vyberom

prvého lieku

Pred zacatim liec¢by je potrebné
vziat do Gvahy nasledovné faktory:

* Ide naozaj o tremor, alebo ide feno-
menologicky o iny prejav? Tremor je
potrebné odlisit najm4 od rytmického
myoklonu, tikov atd.

* Ak ma pacient naozaj tremor - o aky
typ tremoru ide? Z praktického
hladiska je v tomto bode potrebné
rozlisit tremor pokojovy (najmé pri
Parkinsonovej chorobe - dopami-
nergicka terapia) a akény, pri ktorom
berieme do tvahy, ¢i ide o izolova-
ny tremor alebo asociovany s inymi
prejavmi - napr. dystoniou, ataxiou,
neuropatiou, parkinsonizmom atd.

*  Moze ist o funkény tremor? V takom-
to pripade bude Standardna farmako-
logicka liecba spravidla neefektivna
a pacienta budem manazovat najma
nefarmakologicky (pozri Serranova,
2016).

e Mobze byt tremor poliekovy (pozri
tabulku 1)? Ak ano, v prvom rade sa
snazim vysadit alebo zamenit prob-
lematicky liek. V pripade, Ze tremor
potrebujeme potlacit na ¢as, kym
sa spontanne nezleps$i po vysadeni

rizikového lieku, tak aplikujeme vSe-
obecny postup, ako je opisany niZsie
prilie¢be esencialneho tremoru.

* Mobze ist o liecitelné genetické alebo
metabolické ochorenie? V zavislos-
ti od veku vzniku a typu tremoru je
potrebné vylucit najma Wilsonovu
chorobu, ochorenie §titnej Zlazy, pri
dystonickom tremore napr. dopa-res-
ponzivnu dystoniu, Niemann-Pick typ
Capod.

* Akéje intenzita trasu a do akej miery
pacientovi funkéne alebo spolocen-
sky prekaza? Ak je tras len minimal-
ny a pacientovi neprekaza, tak nie je
lie¢ba potrebna. Ak tras prekaza len
v §pecifickych situaciach, je mozné
volit uzivanie vybranych liekov len
podla potreby. V pripade, Ze tras
pacientovi prekaza vacsinu casu, je
vhodné volit kontinualnu terapiu.

Liecba esencialneho tremoru

Esencialny tremor je najcastej-
Sou formou tremoru. Pri tejto jednotke
blizsie prediskutujeme zakladné prin-
cipy a algoritmy lie¢by tremoru, platné
aj pre vacsinu ostatnych typov tremoru
s vynimkou parkinsonskych syndrémov.
Lie¢ba esencidlneho tremoru sa zaklada
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Tab. 1. Zoznam liekov, ktoré sposobuju poliekovy tras (adaptované podla Morgan, 2005)

Kineticky a posturélny tras | Intencny tras Pokojovy tras
Antiarytmika Amiodarén, mexiletin,

prokainamid
Antibiotikd, antivirotika, Vidarabin Kotrimoxazol,
antimykotika amfotericin B
Antidepresiva Amitriptylin, litium, SSRI Litium SSRI, litium

a stabilizatory nalady

Antiepileptika Kyselina valproovd

Kyselina valproovd

Bronchodilatéatory Salbutamol, salmeterol

Salbutamol, salmeterol

Chemoterapeutika Tamoxifén, cytarabin, Cytarabin, ifosfamid Talidomid
ifosfamid
Navykové latky Kokain, etanol, MDMA, Etanol Kokain, etanol, MDMA,
nikotin MPTP
Gastrointestindlne lieky | Metoklopramid, cimetidin Metoklopramid
Hormaény Tyroxin, kalcitonin, Epinefrin Medroxyprogesterén
medroxyprogesterén
Imunosupresiva Takrolimus, cyklosporin, Takrolimus,
interferén alfa cyklosporin

Metylxantiny Teofylin, kofein

Neuroleptika
a deplétory dopaminu

Haloperidol, tioridazin,
cinarizin, rezerpin,
tetrabenazin

prevazne na symptomatickych liekoch,
ktoré st na trhu uz niekol'ko desatroci.
Napriek tomu bolo doteraz publikova-
nych len velmi malo adekvatnych ran-
domizovanych studii, ktoré by vyhodno-
covali ich efektivitu. Zoznam najcastejsie
pouzivanych liekov vratane ich blizsej
charakterizacie a evidence-based miery
efektivnosti a klinickej vyuZitelnosti je

Haloperidol, tioridazin,
cinarizin, rezerpin,
tetrabenazin

uvedeny v tabulke 2. Nakol'ko aktual-
ne nemame k dispozicii Ziadnu liecbu,
ktora by mohla ovplyvnit dalsi priebeh
ochorenia, rozhodnutie ohladom rezimu
liecby zalezi od jeho intenzity a miery
zneschopnenia pacienta. Za lieky v prvej
linii sa povaZuji propranolol, primidén
a topiramat, pri¢om pri ich vybere by sa
malo prihliadat najmé na profil neziadu-

cich Géinkov vo vztahu k pacientovym
komorbiditdm a na jeho preferencie. Vo
vSeobecnosti ak pacient netrpi zasad-
nejSimi kardidlnymi ochoreniami, nie
je hypotenzny a bradykardicky, ma po-
tencialne najmenej neziaducich aéinkov,
a teda je vhodny ako prva vol'ba, propra-
nolol. Uziva sa bud podla potreby v davke
20-40 mg, alebo pravidelne, pricom sa
zaéne podavat typicky v davke 20-40
mg denne a postupne sa zvySuje podla
efektivnosti a tolerancie za pravidel-
ného monitoringu tlaku krvi a pulzovej
frekvencie. Primidon je u ¢asti pacientov
zatazeny pomerne zlou toleranciou pri
nasadzovani lieku, preto je nevyhnutne
jeho nasadenie od minimalnych davok
(typicky 62,5mg denne a menej) a velmi
pomalé zvySovanie. Topiramat je menej
vhodny u starSich pacientov s kogni-
tivnou dysfunkciou, jeho efektivnost sa
v randomizovanych §ttdiach preukazala
v davkach vyssich ako 200 mg (Ferreira,
2019). Pokial nedojde k adekvatnej kom-
penzacii tremoru na kombinacii pro-
pranololu, primidénu a topiramatu, je
pomerne mélo pravdepodobné, ze dojde
k uspokojivej kompenzacii po pridavani
inych liekov s niZ§ou efektivitou. Naopak,
u pacientov je vhodné zacat rozmyslat
nad niektorou z chirurgickych moz-
nosti liecby. Lieky, ktoré boli na zaklade

Tab. 2. Zoznam a charakterizécia liekov naj¢astejSie pouzivanych pri esencidlnom tremore (adaptované podla Ondo, 2020; Ferreira, 2019)

Klinicka efektivita Implikdcia pre prax | Denna davka (mg) | Mechanizmus G¢inku Neziaduce ucinky

Alkohol + 1 poharik GABAo Intoxikacia

Betablokatory

Propranolol +++ | Efektivny Klinicky uzitocny 0-240 Beta Unava, bradykardia,

Metoprolol, atenolol, | + Nedostatoéné dokazy Vyskumny 1-3/d hypotenzia

sotalol, atenolol

Barbituraty

Primidén +++ | Efektivny Klinicky uZitocny 50-750 GABAo, Na Sed4cia, nevolnost, ataxia

\% 2-3/d

Fenobarbital ++ Nedostato¢né dokazy yskumny 30-80 GABAo Seddcia, ataxia
1/d

Antiepileptika

Topiramat +++ | Efektivny (> 200 mg) Klinicky uzitocny 50-400 GABAo, CAl, Na, AMPA, | Parestézie, zmena chuti,
3/d GABAs kognicia, chudnutie

Gabapentin + Nedostatocné dokazy Vyskumny 300-3600 Ca2+ a2y Sedécia, nevolnost, edémy
2-3/d

Benzodiazepiny

Alprazolam ++ Pravdepodobne efektivny | Potencidlne uzitoény | 0,25-3 GABAo Seddcia, ataxia
1-3/d

Klonazepam ++ Pravdepodobne efektivny | Potencidlne uzitocny | 0,25-6 GABAo Sed4cia, ataxia, nevolnost
2-3/d

Nimodipin + Nedostato¢né dokazy Vyskumny Variabilné Ca? Hypotenzia, Cervenanie

AMPA - blokuje uvolfiovanie glutamatu a/alebo inhibuje AMPA; beta — blokuje BT a B2 adrenergické receptory; Ca?* — neselektivny inhibitor kalciovych kandlov; Ca?* a2y
~ inhibitor alfa-2 delta podjednotky kalciovych kandlov; CAl - inhibitor kaboanhydrdzy; GABAo - otvdra alebo potenciuje GABA receptory; GABAS - zvysSuje syntézu
GABA; Na - inhibuje sodikové kandly
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Tab. 3. Algoritmus liecby esencialneho tremoru (adaptované podla Rajput, 2014)

Mierny tremor bez disability
alebo hendikapu

Mierny az stredne zavazny
tremor, ktory obtaZuje
v stresovych situaciach

Stredny az zavazny tremor
spojeny s funkénymi
obmedzeniami v Zivote

Bez liecby
potreby
Propranolol
Klonazepam
Primidén
Alkohol

posledného evidence-based review od
Movement Disorder Society vyhodno-
tené ako neefektivne alebo pravdepo-
dobne neefektivne a klinicky neuZitoc-
né, zahrnaja levetiracetam, pregabalin,
progabid a trazodo6n (Ferreira, 2019).
Specifickou oblastou pri lie¢be tremo-
ru je efekt etanolu, ktory sa v minulosti
povazoval za jedno z pomocnych diag-
nostickych kritérii pre esencialny tre-
mor. V skutocnosti je vSak etanol efek-
tivny len pribliZzne u polovice pacientov
s esencialnym tremorom (Hopfner, 2015)
a naopak je ¢asto pritomny jeho terape-
uticky efekt aj pri inych typoch trasu,
ako napr. Parkinsonovej chorobe alebo
dystonickom tremore. Napriek vybornej
efektivnosti pri esencialnom tremore je
odporucanie terapeutického uzivania
etanolu (vzdy v malych davkach) u pa-
cientov problematické pre potencialne
riziko vzniku syndrému zavislosti, preto
by sa malo dobre zvazit. Pri esencialnom
trase vSak bolo publikovanych viacero
otvorenych alebo kontrolovanych Stadii
s inym alkoholom - oktanolom, ktory
sa vyuziva v potravinarskom priemysle.
Tieto Studie preukazali kratkotrvajtci
efekt (90-120 minat) na tras bez prob-
lematickych neZiaducich t¢inkov (Ondo,
2020). Oktanol ma minimum neziaducich
ucinkov a pri nizkych davkach je jeho
pouzivanie dlhodobo bezpeéné. Dalsie
vyuzitie pri esencialnom tremore je na-
teraz nejasné. VSeobecny algoritmus
liecby podla miery zavaznosti tremoru
je uvedeny v tabulke 3.

Liecba dystonického tremoru

PrilieCbe fokalnej a segmentalnej
dystonie vratane dystonického tremoru
hlavy je prvou vol'bou aplikacia botuloto-
xinu typu A (BoNT-A) (Contarino, 2017).
Pri komplexnej mobilnej cervikalnej dys-

Intermitentna liecba podla

Kontinuélna liecha

Propranolol alebo primiddn
Primiddn alebo propranolol
Propranolol + primidén
Topiramat

Gabapentin

Nimodipin

Iné lieky alebo kombindcie, ktoré
nemaju aditivne neziaduce Ucinky

tonii vsak moZe byt aplikacia BONT-A ne-
dostatocne efektivna, ¢o by malo viest
k tvahdm o moznostiach chirurgickej
lie¢by. Pri dystonickom tremore hlavy
ma ostatna farmakoterapia skor len do-
plnkovy charakter, via¢Sinou s malym
efektom. Naopak, lie¢ba koncatinového
dystonického tremoru z hladiska pero-
ralnej farmakologickej liecby kopiruje
vSeobecné postupy pri liecbe esenci-
alneho tremoru. Aplikaciu BONT-A pri
dystoénii hornych koncatin alebo aj pri
hrubom esencialnom tremore je mozné
zvazit s prihliadnutim na jej potencial-
ne neziaduce t¢inky a mieru dysténie/
tremoru. Idealne je aplikaciu realizo-
vat pod EMG a/alebo USG kontrolou,
¢o mdze potencialne znizit mieru ne-
ziaducich uc¢inkov. Aplikacia 50-100 U
onabotulotoxinu A na hornt koncatinu
viedla v jednej zo $tadii prinajmenSom
k parcialnemu terapeutickému benefi-
tu na tremor u 92% pacientov, pricom
ale vSetci pacienti udavali aspofl mier-
ne oslabenie prstov, najmé extenzorov
(Jankovic, 1996).

Specifika pri farmakologickej

liecbe inych foriem tremoru

Pre ostatné formy tremoru ne-
existuji Ziadne randomizované place-
bom kontrolované Sttdie, odporacéania
je mozné urobit len na zaklade pomerne
malych kohort, kazuistik alebo prehla-
dovych ¢lankov, ktoré sumarizovali jed-
notlivé kazuistiky.

Pri ortostatickom tremore je ako
prva volba najcastejSie pouzivany klo-
nazepam a ako druha volba gabapentin.
V prehladovom ¢lanku Ganos et al. (2016)
sa o kombinacii klonazepamu a gabapen-
tinu reportovalo aspon parcialne zlepSe-
nie ortostatického tremoru u 51 % pa-
cientov. Vo v§eobecnosti je tento tremor

farmakologicky velmi tazko ovplyvnitel-
ny, pri zlyhani farmakologickej liecby je
na mieste zvazenie hibkovej mozgovej
stimulacie, ktora sa zda byt pomerne
dobrou volbou u pacientov s farmako-
rezistentnym ortostatickym tremorom.

Pri rubralnom (Holmesovom)
tremore bola v minulosti prezentovana
parcialna efektivita pri aplikacii botulo-
toxinu (Ahn, 2014), inak je terapeuticky
algoritmus podobny ako pri esencialnom
tremore, avSak vacsinou len s parcialnym
zlepSenim tremoru. Rubralny tremor je
takisto pomerne Casto tazko farmako-
logicky ovplyvnitelny.

O tremore asociovanom s ata-
xiou, napriklad FXTAS, existuje niekolko
stadii, ktoré uvadzaji efektivnost pri-
midonu, propranololu a levetiracetamu
(Hagerman, 2016). Z hladiska funk¢ného
zlepSenia stavu je klaCovym faktorom
to, do akej miery prispieva k invalidite
pacienta zlozka tremoru, resp. zlozka
ataxie - zmiernenie mierneho tremoru
pri vyraznej ataxii bude viest zrejme len
k malému funkénému benefitu a naopak.

Symptomaticka lie¢ba neuropa-
tického tremoru vo v§eobecnosti kopi-
ruje odportcania prilieCbe esencialneho
tremoru, pozornost vSak treba venovat
aj samotnej pri¢ine a lieCbe neuropatie.

Zaver

Tremor je prejavom heterogén-
nej skupiny ochoreni. Prvym krokom pri
liecbe tremoru by mala byt vzdy jeho
spravna klasifikacia (parkinsonsky vs.
funk¢ny, vs. iny akény tremor), po ktorej
nasleduje odliSenie poliekového tremoru
a lie¢itelnych jednotiek, ako napriklad
Wilsonova choroba alebo hypertyreo6-
za. Nasledny algoritmus symptomatickej
lie¢by sa zaklada na intenzite tremoru
a miere spoloc¢enskych alebo funkénych
limitacii pre pacienta. Prvoliniové lieky
pre koncatinovy akény tremor zahfnaju
propranolol, primidén a topiramat, ktoré
by sme mali volit aj s prihliadnutim na
komorbidity a preferencie pacienta.
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