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KLINICKE ZNACAJKE TREMORA
TREMOR - CLINICAL FEATURES

SRDANA TELAROVIC, MAJA RELJA*

Deskriptori: Tremor — etiologija, dijagnoza, patofiziologija; Esencijalni tremor — dijagnoza, lijecenje

Sazetak. Tremor je najée$ca hiperkineza u ljudi, svojom pojavnoséu nerijetko vrlo impresivna ne samo bolesnicima i njiho-
voj okolini nego i samim lije¢nicima. Raznoliko$¢u etioloskih ¢imbenika, bolesti, stanja i tvari kojima moze biti uzrokovan,
ovaj klini¢ki entitet predstavlja Cest diferencijalnodijagnosticki problem $to pokatkad, nazalost, rezultira dijagnosti¢kim i
terapijskim pogreskama. Relativna terapijska rezistentnost pojedinih oblika tremora uz neu¢inkovito lijecenje te ¢estu ijatro-
genu potenciranost ¢ine dodatni problem u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Stoga se namece potreba razumijevanja i daljnjih
istrazivanja patofiziologije nastanka tremora te stalnog istrazivanja novih lijekova i ostalih terapijskih postupaka. Pozna-
vanje diferencijalnodijagnostickih i terapijskih smjernica ovog poremecaja pak daje doprinos rjeSavanju problema s kojima
se gotovo svakodnevno susrecu specijalisti razli¢itih grana, a napose obiteljski lije¢nici. U radu su izneseni dijagnosticki
kriteriji razli¢itih oblika fizioloskog i patoloskog tremora, klasifikacija, klini¢ke i elektrofizioloske metode evaluacije te
najnovije terapijske smjernice.

Descriptors: Tremor — etiology, diagnosis, physiopathology; Essential tremor — diagnosis, therapy

Summary. Tremor is the commonest hyperkinesia in humans, often very impressive in its manifestation not only for
patients and their families but also for physicians themselves. As a variety of etiological factors, diseases, conditions and
substances that can cause it, this clinical entity is a recurrent differential diagnostic problem, that sometimes, unfortunately,
results in diagnostic and therapeutic failures. Relative therapeutic resistance of some types of tremor, along with ineffective
treatment and frequent iatrogenic potential, makes an additional problem in everyday clinical practice. Thus, there is a need
for understanding and further research of the patophysiology of tremor occurrence, and continuous investigation of new
medications and other therapeutic procedures. Knowledge of differential diagnostic and therapeutic guidelines for this
disorder, however, gives a contribution to solving the problems almost daily encountered by specialists in various fields, but
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particularly family doctors. The paper presents diagnostic criteria for various types of physiological and pathological tremor,
their classification, clinical and electrophysiological methods of evaluation, as well as the most recent therapeutic guide-

lines.

Tremor je najucestaliji poremecaj pokreta u covjeka. Ka-
rakteriziran je nizom ritmi¢kih mehanickih nevoljnih oscila-
cija dijela tijela odredene frekvencije i amplitude, koji su po-
sljedica kontrakcije recipro¢no inerviranih antagonisti¢kih
misica.

Dvije su osnovne kategorije tremora: normalni (fizio-
loski) i abnormalni (patoloski). Dok frekvencija fizioloSkog
tremora najéesce varira od 8 do 13 Hz (dominantne frekven-
cije 10 Hz), frekvencija je patoloskog tremora najcesce
izmedu 4 i 7 Hz.! Tremor se javlja kao izolirani simptom
(esencijalni)?? ili u sklopu pojedinih bolesti, npr. Parkinso-
nove bolesti (PB).* Prema klini¢koj manifestaciji klasificira
se kao tremor u mirovanju, posturalni i akcijski tremor, po-
tom tremor koji se javlja pri zapoc¢injanju (inicijalni), za vri-
jeme (tranzicionalni) te zavr§etkom pokreta (terminalni).

Osim u sklopu pojedinih bolesti, tremor se moze javiti
kao nuspojava razli¢itih lijekova te biti izazvan djelovanjem
pojedinih toksi¢nih supstancija, metabolickih i psihic¢kih po-
remecaja. Naj¢esci od svih oblika tremora, ali i naj¢eséi po-
remecaj pokreta uopce jest esencijalni tremor (ET).

Esencijalni tremor (ET)

Ovaj tremor prosjecne frekvencije 610 Hz Cesto se na-
ziva benignim ili obiteljskim s obzirom na to da se na-
sljeduje autosomno-dominantno.>* Moze se manifestirati
veé u djetinjstvu, premda ¢e$ce zapocinje u odrasloj dobi.
Najcesce zahvaca gornje udove, glavu te glasnice (»mu-
canje je lokalizirani tremor«). Katkad stvara velike pro-
bleme bolesniku u obavljanju svakodnevnih aktivnosti, kao
Sto su pisanje, pijenje iz ¢aSe, hranjenje, precizni poslovi,
odijevanje, govor itd. Gotovo patognomoni¢no za ovaj tip
tremora, a §to se moze rabiti u diferencijalnodijagnosti¢ke
svrhe, jest smanjenje tremora nakon konzumacije ¢ak i ma-
njih koli¢ina etilnog alkohola.

Prevalencija esencijalnog tremora znatno je visa nego
parkinsonskoga. Incidencija ET raste s godinama (iznad 60
godina tzv. senilni tremor).

Povijest ET

Brojni rani zapisi iz povijesti govore o tremoru. Tako Ga-
len u 2. stolje¢u opisuje tremor kao »nevoljne alterirajuce
pokrete gore-dolje«.> God. 1817. James Parkinson® opisuje
senilni tremor kao odvojeni entitet od tremora u paralizi agi-
tans, tj. Parkinsonovoj bolesti (PB). U 19. stolje¢u Charcot’
opisuje tremor glave u dviju bolesnica kao tip »DA-DA« i
»NE-NE«. Most 1836. god. prvi opisuje vise osoba s tremo-
rom unutar iste obitelji.?

Epidemiologija ET

Bolest se javlja u svim dijelovima svijeta, no suprotno
vecini drugih bolesti, ucestalost raste u razvijenim zem-
ljama. Prema razli¢itim studijama prevalencija ET krece se
od 0,4% do 5%.° Prevalencija ET raste s porastom Zivotne
dobi (iznad 40 godina) s podjednakom zastupljenoscu oba
spola, uz tek neznatno visu stopu u muskaraca.’ Prema Bu-
reau populacijskoj statistici (1988. g.) navodi se da vise od
pet milijuna osoba u dobi iznad 40 godina u SAD-u boluje
od ET,? $to potvrduje ¢injenicu da je ET najéeséi poremecaj
pokreta u ¢ovjeka.
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Genetika ET

Provedene su brojne geneticke studije u obiteljima s uce-
stalim ET.?3 Pozitivna obiteljska anamneza prema razli¢itim
studijama prisutna je u 17-70% bolesnika. Bolest se na-
sljeduje autosomno-dominantno. Ako bolest nastupi u rani-
joj zivotnoj dobi veéa je vjerojatnost da se radi o nasljednom
nego o sporadi¢kom obliku. Neki autori navode fenomen
anticipacije, odnosno sukcesivno sve raniji nastup tremora u
sljede¢im generacijama.’

Klinicka slika ET i tijek bolesti

ET se najcescée javlja kao kineticki tremor, ¢esto ima i po-
sturalnu komponentu, a rjede se javlja kao staticki tremor. U
vedini slucajeva zahvaca ruke, glavu, bradu, jezik te gla-
snice i noge. Pojacava se aktivno$éu, npr. uzimanjem ¢ase
vode ili pisanjem, pa stoga u bolesnika rukopis postaje ne-
pravilan, okrugla slova dobivaju ostre kutove, no za razliku
od PB ne javlja se mikrografija. Stoga se klini¢ki za razli-
kovanje ovih dvaju entiteta rabe tzv. test ¢ase vode i test
pisanja ili crtanja (Arhimedova spirala) (slika 1).

lako je tremor glasnica najéesce zdruzen s tremorom
glave, unekih bolesnika javlja se izolirani tremor glasnica ili
jezika koji mogu rezultirati dizartriénim govorom. Noge i
trup obi¢no bivaju zahvaceni tek u kasnijem stadiju bolesti.

ET se javlja u svim zivotnim dobima, ¢ak i u djetinjstvu,
no njegova incidencija znatno raste sa zivotnom dobi. Op-
¢enito se smatra da je ET sporo progresivna bolest, premda
postoje znatne klinicke varijacije. Iako s godinama napre-
duje, ovaj entitet najcesée ne utjeCe na ocekivanu duljinu
zivota, ali u znatnoj mjeri moze hendikepirati bolesnika u
izvodenju ¢ak i jednostavnih svakodnevnih aktivnosti. Ako

Slika 1. Arhimedova spirala (lijevo esencijalni tremor, desno normalan
nalaz)

Figure 1. Archimedes spiral (lefi — essential tremor, right — normal
finding)
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je jako izrazen, moZze znacajno utjecati na svakodnevno fun-
kcioniranje bolesnika pa i radnu sposobnost, posebice u ne-
kim zanimanjima.

Cimbenici koji potenciraju ET

Tremor napreduje sa starenjem: posebice se pojacava
amplituda, dok frekvencija moze i opadati. Razli¢iti ¢im-
benici mogu pogorsati tremor, npr. razlicite ozljede, eks-
tremne temperature, emocionalni stres, uzbudenje, stimula-
tori SZS-a (npr. kofein), kao i dnevne izmjene razine kateho-
lamina.’

Dijagnoza ET

Najcesce se dijagnosticki grijesi u pocetnom stadiju PB s
predominantnim tremorom u klini¢koj slici. Dijagnosticki
kriteriji ET navedeni su na tablici 1. Katkad se druge neu-
roloske bolesti mogu primarno prezentirati tremorom, kao

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji esencijalnog tremora’®
Table 1. Diagnostic criteria for essential tremor”

Intermitentni ili konstantni tremor ruku, glave ili glasa
Intermittent or constant tremor of arms, head or voice
Tremor posturalnog tipa, kinetickog tipa ili kombinacija
Postural type of tremor, kynetic type, or combination
Izostanak drugih neuroloskih ispada

Absence of other neurological events

Izostanak drugih medicinskih objasnjenja za nastanak tremora
(bolesnik ne uzima lijekove za koje je poznato da uzrokuju tremor)
Absence of other medical explanation for tremor occurrence
(patient does not take drugs known to cause tremor)

Pozitivna obiteljska anamneza podupire dijagnozu

Positive family history supports the diagnosis

Redukcija tremora ¢ak i nakon uzimanja manjih koli¢ina alkohola
podupire dijagnozu

Reduced tremor event after consuming small amounts

of alcohol supports the diagnosis

Tablica 2. Diferencijalna dijagnoza esencijalnog tremora
Table 2. Differential diagnosis of essential tremor

Parkinsonova bolest / Parkinson’s disease

palidonigralna degeneracija / pallidonigral degeneration

multipla sistemna atrofija (MSA) / multiple systemic atrophy (MSA)
olivopontocerebelarna atrofija (OPCA) / olivopontocerebellar atrophy (OPCA)
strijonigralna degeneracija / strionigral degeneration

progresivna palidoatrofija / progressive pallidoatrophy

Huntingtonova bolest / Huntington’s disease

benigna hereditarna koreja / benign hereditary chorea

Fahrova bolest / Fahr’s disease

paroksizmalna distoni¢ka koreoatetoza (PDC)
/ paroxysmal dystonic choreoathetosis (PDC)

sindrom ataksija-teleangiektazija (AT) / ataxia teleangiectasia syndrome (AT)

obiteljski intencijski tremor i lipofuscinoza
/ familial intentional tremor and lipofuscinosis

Ramsay-Huntov sindrom (progresivna miokloni¢ka ataksija)
/ Ramsay-Hunt syndrome (progressive myoclonus ataxia)

dystonia musculorum deformans / Dystonia musculorum deformans
DOPA-reaktivna distonija / DOPA-reactive dystonia

cervikalna distonija / cervical dystonia

Meigeov sindrom / Meige’s syndrome

tremor povezan sa specifi¢nim aktivnostima (pisanje ili govor)
/ tremor associated with specific activities (writing or speech)

lakunarna o$te¢enja mozga / lacunar brain impairment

razli¢ite metabolicke bolesti (npr. hepatalna encefalopatija i dr.)

/ various metabolic diseases (e.g. hepatic encephalopathy etc.)

periferne neuropatije (npr. Charcot-Marie-Tooth, Guillain-Barré i dr.)

/ peripheral neuropathies (e.g. Charcot-Marie-Tooth, Guillain-Barré, etc.)

§to je slucaj npr. u multiploj sklerozi, Wilsonovoj bolesti,
Huntingtonovoj bolesti, cerebelarnoj degeneraciji i dr. Naj-
CeSca dijagnosticka pogreska sa znac¢ajnim posljedicama za
lijeCenje bolesnika je Parkinsonova bolest. Diferencijalna
dijagnoza ET prikazana je na tablici 2.

Tremor Research Investigation Group (TRIG) za dijagno-
stiku definitivnog, vjerojatnog i moguceg ET predlaZe slje-
dece kriterije:3

Definitivni ET

1. Prisutan posturalni tremor ruku koji se pogorsava ak-
tivno$cu, bez stanja ili lijekova koji mogu uzrokovati
tremor (navedeno dolje), bez simptoma i znakova ce-
rebelarnog ostecenja, bez distonije u PB, hipertireoze,
kroni¢nog alkoholizma, periferne neuropatije ili stanja
anksioznosti. Bez lijekova koji mogu djelovati tremo-
rogeno: beta-agonisti, litij, neuroleptici, valproat, tri-
ciklicki antidepresivi, antihistaminici, antikolinergici,
kortikosteroidi, ili

2. Posturalni tremor ruku bez akcijskog tremora, plus tre-
mor glave (vrata), bez stanja i lijekova koji mogu uzro-
kovati tremor, bez simptoma i znakova cerebelarnog
osteéenja, PB 1 distonije.

Verojatni ET

1. Prisutni i posturalni i akcijski tremor ruku, bez poja-
Canja tijekom aktivnosti, bez stanja i lijekova koji
mogu uzrokovati fizioloski tremor, bez simptoma i
znakova cerebelarnog ostecenja, PB i distonije, ili

2. Prisutnost samo akcijski tremor, bez stanja i lijekova
koji mogu uzrokovati fizioloski tremor, bez simptoma
i znakova cerebelarnog ostecenja, PB i distonije, ili

3. Posturalni tremor ruku koji se ne pogorsava aktiv-
nos$¢u, bez stanja i lijekova koji mogu uzrokovati fi-
zioloski tremor, bez simptoma i znakova cerebelarnog
ostecenja, PB i distonije, ili

4. Posturalni tremor ruku i tremor glasa, bez stanja i lije-
kova koji mogu uzrokovati fizioloski tremor, bez sim-
ptoma i znakova cerebelarnog ostecenja, PB i disto-
nije, ili

5. Tremor glasa i glave ili vrata nepoznatog uzroka, bez
stanja i lijekova koji mogu uzrokovati fizioloski tre-
mor, bez simptoma i znakova cerebelarnog ostecenja,
PB i distonije.

Mogu¢i ET

1. Posturalni i akcijski tremor ruku, bez stanja i lijekova
koji mogu uzrokovati fizioloski tremor, bez simptoma
i znakova cerebelarnog ostecenja, ali uz PB ili disto-
niju koja zahvaca taj ekstremitet, ili

2. Posturalni tremor koji se gubi ili ostaje nepromijenjen
aktivnoscéu, bez stanja i lijekova koji mogu uzrokovati
fizioloski tremor, bez simptoma i znakova cerebelar-
nog ostecenja, ali uz PB ili distoniju koja zahvaca taj
ekstremitet, ili

3. Izolirani tremor noge, glave, vrata ili jezika, bez stanja
i lijekova koji mogu uzrokovati fizioloski tremor, bez
simptoma i znakova cerebelarnog ostecenja, ali uz PB
ili distoniju koja zahvaca taj ekstremitet.

Lijecenje ET

U lijecenju ET primjenjuju se najéesce beta-blokatori:
propranolol u dozi od 80 do 320 mg na dan’® respektirajuci
kontraindikacije, metoprolol (200 mg na dan), nadolol i ti-
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molol. Propranolol moze potencirati astmatski napadaj, dok
u dijabeti¢ara moze dovesti do poremecaja tolerancije glu-
koze. Kod primjene propranolola potreban je oprez u pojedi-
nih kardijalnih bolesnika, a lijek se ne preporucuje tijekom
trudnoc¢e. O'Brien i sur. zabiljezili su 1981. g.!° da je lijek
primidon ordiniran kao antiepileptik u bolesnika sa epilepsi-
jom i ET pozitivno djelovao na smanjenje tremora (pocetna
doza 50 mg na dan). S manje uspjeha primjenjuju se feno-
barbital, gabapentin, topiramat, inhibitori karboanhidraze te
benzodiazepini i alprazolam, koji kona¢ni efekt blazeg po-
boljsanja ostvaruju posredno reducirajuci tenziju i anksioz-
nost.''"1* U terapiji ET primjenjuju se i ostali lijekovi poput
amantadina, klonidina, klozapina te u novije vrijeme botuli-
num toksina.’? Intramuskularno injiciranje botulinum tok-
sina tipa A (Botox, Dysport) ima znac¢ajan ué¢inak u lijecenju
tremora glave i glasnica te je po nekim autorima lijek izbora
u ovim oblicima tremora. U lije¢enju tremora ruku rezultati
nisu jednozna¢ni; dokazano se smanjuje amplituda tremora,
ali ne u vecoj mjeri i funkcionalna sposobnost bolesnika.!>:16
U rezistentnih formi ET stanovite rezultate postigle se neu-
rokirurske metode, poput talamotomije i Deep Brain Stimu-
lation (DBS).!718

Ostali oblici tremora
FizioloSki tremor

Ovaj tremor frekvencije 8-12 Hz javlja se u zdravih
osoba u stanjima anksioznosti, uzbudenja, Soka, emocional-
nog i drugog stresa, neispavanosti, kod ozljeda te tijekom
napornog vjezbanja. Cest je i tijekom odvikavanja od alko-
hola i sedativa, a moze biti izazvan i nekim lijekovima. Kla-
sifikacija tremora u odnosu na frekvenciju prikazana je na
tablici 3.

Patoloski tremor

Klini¢ki ova vrsta tremora najée$¢e zahvaca pojedine
misi¢ne skupine — distalne dijelove ekstremiteta (posebice
prste i Sake), glavu, jezik, Celjusti ili glasnice, rjede trup.!
Najcesce se vida u PB. Diferencijalna dijagnoza razlicitih
oblika tremora prikazana je na tablici 4.

Tremor u Parkinsonovoj bolesti

PB je tre¢i najucestaliji neurolo$ki i prvi najucéestaliji neu-
rodegenerativni poremecéaj u osoba starijih od 60 godina.
Bolest je eponimski nazvana po engleskom lije¢niku i geo-
logu Sir Jamesu Parkinsonu koji ju je 1817. g. opisao u svo-
joj antologijskoj studiji » An assay on a shaking palsy« ime-
nujuéi je prema njezinu vodeéem znaku drhtavom paralizom

Tablica 3. Klasifikacija tremora u odnosu na relativau frekvenciju (Hz)
Table 3. Tremor classification with regard to relative frequency (Hz)

Frekvencija u Hz
Frequency (Hz)

Tipi¢na etiologija tremora
Typical tremor etiology

2,5-4,0 cerebelarni, »atakti¢ni« tremor
(mozdano deblo, multipla skleroza)
cerebellar, »atactic« tremor

(brain stem, multiple sclerosis)

PB (stati¢ki), rubralni, induciran neurolepticima
PD (static), rubral, neuroleptic induced

ET, PB (posturalni), uzrokovan lijekovima,

pri voljnoj aktivnosti (maksimalno 6 Hz)

ET, PD (postural), drug-associated,

on voluntary activity (maximum 6 Hz)
fizioloski, uzrokovan lijekovima (npr. epinefrin)
physiological, drug-associated (e.g. epinephrine)

40-45

55-7,0

7,0-12,0

ili paralizom agitans.® Iako je tremor najimpresivniji znak
PB po kojemu je ova bolest poznata ¢ak i laicima, Cesta je
predrasuda da je svaki tremor znak PB te da svaki oblik PB
neminovno ukljucuje tremor, Sto katkad rezultira visego-
disnjom nepotrebnom i $tetnom primjenom antiparkinso-
nika u tzv. benignim formama tremora. Diferencijalna dija-
gnoza ET i tremora u PB prikazana je na tablici 5.

Ovaj je ritmicki tremor frekvencije 4—7 Hz, pretezito
staticki, 1 kao glavni simptom PB prisutan je u 70% bole-
snika na pocetku bolesti.* Tipi¢no zapo¢inje unilateralno, na
prstima Sake. U kasnijem se tijeku $iri na istostranu nogu, a
rijetko zapocinje na nozi ili pak glavi. S viemenom zahvaca i
drugu stranu tijela, no i nakon toga najéesce ostaje izrazeniji
na pocetnoj strani.

Javlja se u formi fleksija-ekstenzija ili abdukcija-adukcija
prstiju Sake, a Cesto i pronacija-supinacija ruke. Poznati su
slikoviti opisi tremora u PB po tipu »brojenja novca«, »prav-
ljenja pilula« ili »motanja duhana«.

U bolesnika s PB takoder je katkad prisutan akcijski tre-
mor frekvencije 5,5-7 Hz.? Ce$¢e se aktivnost tremora u PB
smanjuje voljnom motori¢kom aktivnos$éu, a gubi se kao i
ostali ekstrapiramidni poremecaji u snu i relaksacijom po-
sturalne muskulature.

Suprotno od akinezije i rigiditeta, tremor karakterizira ne-
ovisnost o koncentraciji dopamina u supstanciji nigri, a time
i relativna nedjelotvornost supstitucijske terapije levodo-
pom i ostalim dopaminomimeticima u odnosu na terapiju
ostalih znakova PB. Antikolinergici su godinama smatrani
najdjelotvornijim u terapiji tremora, no zbog njihovih broj-
nih somatskih nuspojava i kontraindikacija (retencija urina,

Tablica 4. Diferencijalna dijagnoza razlicitih oblika tremora
Table 4. Differential diagnosis of various types of tremor

Tremor u mirovanju (stati¢ki tremor)
/ Resting tremor (static tremor)
1. Parkinsonova bolest (idiopatska PB) /
Parkinson’s disease (idiopathic PD)
2. sekundarni parkinsonizam (Parkinsonov sindrom)
/ secondary parkinsonism (Parkinson’s syndrome)
3. rubralni tremor (stati¢ki-posturalni-intencijski)
/ rubral tremor (static-postural-intentional)
4. Wilsonova bolest i ste¢ena hepatolentikularna degeneracija
(»flapping tremor«)
/ Wilson’s disease and acquired hepatolenticular degeneration
(flapping tremor)
5. neki slu¢ajevi esencijalnog tremora s izraZenim posturalnim tremorom
/ some cases of essential tremor with marked postural tremor

Postularni i akeijski (kineticki) tremor
/ Postural and action (kinetic) tremor
1. fizioloski tremor / physiological tremor
2. pojacani fiziologki tremor (stres, uzbudenje, umor, anksioznost,
endokrini poremecaji, lijekovi i toksini)
/ enhanced physiological tremor (stress, excitement, fatigue, anxiety,
endocrinological disorders, drugs and toxins)
3. esencijalni tremor (obiteljski ili sporadiéni)
/ essential tremor (familial or sporadic)
4. posturalni tremor u PB / postural tremor in PD
5. tremor specifi¢an za odredenu djelatnost (npr. pisanje)
/ activity specific tremor (e.g. writing)
6. cerebelarni tremor / cerebellar tremor

Intencijski tremor / Intentional tremor
1. ostecenja nukleusa dentatusa i /ili gornjega pedunkula malog mozga
/ impairment of nucleus dentatus and/or upper pedunculum of small brain

Ostali ritmicki poremecaji pokreta / Other rhythmic movement disorders
1. psihogeni tremor / psychogenic tremor

. ritmicki pokreti u distoniji / thythmic movements in dystonia

. mioritmije / myorhythmia

. miokimije / myokimia

. ritmi¢ki mioklonus / rhythmic myoclonus

. klonus / clonus

. epilepsia partialis continua / epilepsia partialis continua

NN AW

226



Lije¢ Vjesn 2007; godiste 129

S. Telarovi¢, M. Relja. Klinicke znacajke tremora

Tablica 5. Diferencijalna dijagnoza esencijalnog tremora i tremora u
Parkinsonovoj bolesti
Table 5. Differential diagnosis of essential tremor and tremor in Parkin-
son’s disease

Karakteristike

Characteristics FB ET

obiteljska anamneza
family history

obi¢no negativna
usually negative

pozitivna u/positive in
>50%

alkohol/alcohol < posturalni tremor znacajno reducira
< postural tremor significantly reduces
lijecenje/treatment pocinje u ranoj fazi obi¢no kasnije
begins in early stage usually later
nastup (dob) 62 god. (srednja) sve dobne skupine

onset (age)
tip tremora
type of tremor

62 years (middle)

staticki i posturalni
static and postural

all age groups
posturalni, kineti¢ki
i rijetko staticki
postular, kinetic,
and rarely static

zahvacen dio ruke, noge ruke, glava, glasnice
affected part arms, legs arms, head, vocal cords
tijek bolesti progresivan sporo progresivan,
course of disease progressive povremeno stacionaran

slowly progressive,

occasionally stationary
bradikinezija prisutna/present obi¢no odsutna*
bradykinesia usually absent*
rigiditet/rigidity prisutan/present odsutan/absent
posturalna nestabilnost  prisutna/present obi¢no odsutna*
postural instability usually absent*
Terapija/Therapy PB/PD ET
levodopa ucinkovita neucinkovita

/effective /noneffective

propranolol neucinkovit moze biti u¢inkovit

/propranolol /noneffective can be effective

moze biti uéinkovit
/can be effective

neucinkovit
/noneffective

primidon

* ako je prisutna, blago izrazena / if present, mild degree

opstipacija, glaukom...) te zbog izravnog dokaza njihove
uporabe i nastanka nekih oblika demencije, ovi su lijekovi
gotovo opsoletni u terapiji PB. Njihova primjena opravdana
je jedino u malenom broju mladih bolesnika s predominan-
tnim farmakorezistentnim tremorom u klini¢koj slici PB.
Istrazivanja pozitronskom emisijskom tomografijom (PET)
upucuju na povezanost tremora i serotoninergi¢kog sustava. '
Terapijski pristup u PB nije jedinstven niti shematiziran.
Redoslijed uvodenja medikamenata i njihova brizljiva titra-
cija provode se individualno po principu »low and slow«.
Pritom je vaZzno pradenje terapijskog ucinka uz postizanje
kompromisa izmedu djelovanja lijeka i eventualnih nuspo-
java. Odabir terapije ovisi o brojnim parametrima: dobi bo-
lesnika, klini¢koj slici, dinamici bolesti, zanimanju, dnev-
nim aktivnostima, kao i oc¢ekivanim nezeljenim nuzdje-
lovanjima lijeka. Tako se u terapiju uvode inhibitori mo-
noaminooksidaze (MAO) tipa B, dopaminergicki agonisti i
/ili levodopa uz dodatak inhibitora katehol-O-metiltransfe-
raze (COMT) te antagonisti N-metil aspartatnih kiselina
(NMDA). Neurokirurske stereotaksijske metode uz kontro-
liranu destrukciju mozdanog tkiva (talamotomija, palidoto-
mija, lezija globusa palidusa internusa) izvode se s ciljem
prekidanja neuronskih krugova u nastanku tremora. Ove
metode rezervirane su za malen broj bolesnika koji su rezi-
stentni na svu raspolozivu i kompetentno primijenjenu tera-
pijuu PB, odnosno primarno u bolesnika s motorickim osci-
lacijama. Prednost pred lezijama ima tzv. duboka mozdana
stimulacija suptalamicke jezgre — Deep Brain Stimulation
(DBS) u bolesnika s naglagenim diskinezijama.!” Nuzno je

naglasiti da su kirur§ke metode indicirane samo u bolesnika
s pozitivnim levodopnim i apomorfinskim testom.

Noviji navodi iz literature upucuju na znacajan ucinak
atipiénog neuroleptika klozapina na rezistentan tremor u
PB,% naravno uz brizljivu trijazu bolesnika i kriti¢ku prim-
jenu s obzirom na moguce nuspojave.

Tremor u Wilsonovoj bolesti

U bolesnika s hepatolentikularnom degeneracijom (Wil-
sonova bolest) te u nekih oblika hepatalne encefalopatiije
tremor je vrlo bizaran, velike amplitude te podsjeca na »ma-
hanje krila — flapping tremor«. U Wilsonovoj bolesti pri-
mjenjuje se specificna terapija tako da i tremor reagira na
primjenu kelatnih spojeva (d-penicilamin, soli cinka).

Cerebelarni tremor

Najcesce je kineticki — terminalni tremor pri intenciji (po-
kus prst-nos i peta-koljeno), na strani lezije, iregularan i
grub, na ekstremitetima frekvencije 3—5 Hz, a ako je trun-
kalni, 24 Hz.

Kortikalni tremor

Po mnogima predstavlja varijantu akcijskog intencijskog
mioklonusa.

Distonic¢ki tremor

Javlja se u bolesnika s razli¢itim oblicima distonija, a opi-
suje se kao posturalni, lokalizirani, iregularni tremor koji se
gubi periodi¢ki tijekom misiéne relaksacije.

Tremor uzrokovan hranom i lijekovima

Poznata je uzreCica »svaki je lijek otrov u visokim do-
zama i gotovo svaki otrov u niskim dozama i odredenim in-
dikacijama moze biti lijek«. Ksantini (kava, ¢aj), kakao, ko-
feinizirana pic¢a (Coca-Cola i sl.), mogu inducirati tremor.
Kroni¢na konzumacija alkohola uz ostalo dovodi i do cere-
belarne degeneracije i tzv. centralne pontine mijelinolize,
§to rezultira tremorom prosjecne frekvencije 3 Hz na gor-
njim i donjim ekstremitetima.

Stanovnici zapadnopacifickog oto¢ja Guam i Rota konzu-
miraju hranu od palme (Cycas circinalis) uz posljedi¢ni raz-
voj trijasa: demencija-amiotrofi¢ka lateralna skleroza-par-
kinsonizam, koji uklju¢uje tremor.

Citav je spektar medikamenata koji mogu izazvati ili po-
tencirati tremor. Tako npr. lijekovi koji se rabe u terapiji
astme (izoproterenol, terbutalin, aminofilin i dr.) mogu kao
nuzdjelovanje izazvati tremor. Odvikavanje od trankviliza-
tora, najcesée od benzodiazepina, dovodi do tremora. Blo-
katori dopaminergickih receptora — neuroleptici uz poznati
»rabbit sindrom« i tardivnu diskineziju, izazivaju i tremor.
Tremor ijatrogeno mogu izazvati i brojni drugi lijekovi, medu
ostalima antiemetik metoklopramid, tricikli¢ki antidepresivi,
litij, nikotinska kiselina, rezerpin, tetrabenazin, antiepileptik
valproi¢na kiselina, antiaritmik amiodaron. Vrlo upotreblja-
vana skupina blokatora Ca kanala (cinarizin, flunarizin, nife-
dipin) moze takoder dovesti do ovoga poremecaja, takoder
epinefrin i prednizolon. Imunosupresiv ciklosporin A koji se,
medu ostalim, rabi u posttransplantacijskoj terapiji izaziva
tremor velike frekvencije i niske amplitude.

Tremor u endokrinim bolestima

Tremor se javlja i u sklopu nekih endokrinih bolesti: hipo-
glikemija, tireotoksikoza, feokromocitom.
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Tremor kod oste¢enja medumozga

»Rubralni« tremor uzrokovan lezijom crvene jezgre i su-
sjednih struktura, frekvencije 2—5 Hz viSe zahvaca proksi-
malnu nego distalnu muskulaturu, a moze biti posljedica
vaskularnih lezija, traume, infekcije, demijelinizacijskog pla-
ka, neoplazme i sl.

Tremor uzrokovan neurotoksinima

Poznato je da razliciti teski metali (olovo, mangan), alumi-
nij, ziva, razli¢iti insekticidi i herbicidi, uglji¢ni monoksid i ug-
lji¢ni dioksid te otapala poput toluena mogu izazvati tremor.
Tremor povezan s perifernim neuropatijama

Razli¢iti oblici nasljednih neuropatija u svojoj klinickoj
slici uklju¢uju tremor.
Tremor povezan sa specifiénim aktivnostima
— (»task-specific« tremor)

Najcesci oblici ovoga izoliranog tremora su tremor glasa i
tremor pisanja. Klasifikacija tremora u odnosu na motori¢ku
aktivnost prikazana je na tablici 6.

Psihogeni tremor

Neke od karakteristika ovoga tremora su nagli nastup i
spontana remisija, bizarnost te dobra reakcija na placebo.

Tablica 6. Klasifikacija tremora u odnosu na aktivnosti
Table 6. Classification of tremor with regard to activity

. . U aktivnosti / Activity .
U mirovanju Posturalni Kineticki MjeSoviti
Restin; L Combination
€ Postural Kinetic

parkinsonizam fizioloski cerebelarni mioklonus
parkinsonism physiological cerebellar myoclonus
PB/PD normalni multipla skleroza konvulzije

normal multiple sclerosis convulsions
P-plus uzbudenje infarkt mozga asteriksis

excitement brain infarction asterixis
sekundarni stres degenerativni fascikulacije
secondary stress degenerative fasciculations
izrazeni ET endokrini Wilsonova bolest klonus
marked ET endocrine Wilson’s disease clonus
mioritmija lijekovi specifi¢ne radnje psihogeni
myorhythmia drugs specific actions psychogenic
medumozak toksini medumozak
interbrain toxins interbrain

ET

medumozak

interbrain

PB/PD

distonicki

dystonic

neuropatski

neuropathic

Patofiziologija nastanka tremora

Patofizioloska osnova nastanka tremora jo$ nije potpuno
razja$njena. Vise je teorija mehanizma nastanka tremora.

Centralni, odnosno supraspinalni mehanizam podupiru
rane studije koje su pokazale da se tremor u mirovanju
odrzava i nakon deaferentacije misi¢a prokainom, upuéujuci
na to da tremor nije u izravnoj svezi s proprioceptivnim re-
fleksima. Dokaz tomu je intraoperativno mikroelektrodama
registrirana ritmicka aktivnost talamusa u PB povezana s
tremorom kontralateralnog ekstremiteta.?!
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Premda nije jo$ precizno dokazano koja specifi¢na jezgra
talamusa djeluje »tremorogeno«, postoje naznake da je to
prednja intermedijalna jezgra. Naime, selektivne stereotak-
tiéne lezije ove jezgre suprimiraju tremor u mirovanju ne
utjecuci na rigor.

Tako precizna lokalizacija tremorskog »pace-makera« nije
poznata, pretpostavlja se da dezinhibicija talamusa zbog po-
remecenih ulaznih putova iz bazalnih jezgara ili cerebeluma
dovodi do prijenosa ritmicke aktivnosti u motoricki korteks
te piramidnim traktom na spinalne motoneurone. Na vaznost
piramidnog trakta u prijenosu ritmicke aktivnosti talamusa
upuéuju neurokirurske sekcije piramidnog puta kojima se
uklanja tremor u bolesnika s PB. Zanimljivo je da se nakon
mozdane ishemije s konsekutivnom hemiplegijom kod bole-
snika s PB gubi tremor kljenutih udova. Unato¢ dokazima o
»centralnom generatoru« tremora u PB, postoje naznake o
utjecaju oscilacija misi¢noga refleksnog luka u nastanku tre-
mora. Tako aktivacija neuromi$i¢nih vretena vibracijskim
podrazivanjem, i to aferentnim I,-vlaknima, povecava am-
plitudu tremora. Anestezija pak trupa zivca, reducirajudi iz-
bijanja I,-vlakana, ¢ini tremor iregularnim, §to upucuje na
spinalni mehanizam tremora.?

Stoga brojni autori zagovaraju tzv. dvojni (centralni i pe-
riferni) mehanizam nastanka tremora koji pretpostavlja mo-
difikaciju ritmicke aktivnosti talamusa perifernim kineste-
tickim informacijama u hiperaktivnim refleksnim putovima
dugih petlji koji se projiciraju u straznju talamicku jezgru.
Ovime bi »tremorogeni pace-maker« bio ukljucen u hiper-
aktivnu neuronsku petlju koja zapoc€inje u neuromisi¢énim
vretenima, a preko talamusa, motorickog korteksa i piramid-
nog trakta zavr§ava na misi¢ima.

Kvantifikacija tremora

Frekvencija patoloskog tremora relativno je stabilna i
mjerljiva uporabom akcelerometra. Za evaluaciju tremora
osim elektrofizioloskih metoda rabe se i razlicite ocjenske
ljestvice. Raznolikost ljestvica i nerijeSen odnos osjetljivosti
i ponovljivosti medu ispitiva¢ima nastoje se ujednaciti upo-
rabom dviju do triju ljestvica.?>>> Stoga su ocjenske ljestvi-
ce vrlo koristan pokazatelj u¢inkovitosti lijeka. Za ocjenu
tremora najces$ée se rabi dio Ujedinjene ocjenske ljestvice
Parkinsonove bolesti — Unified Parkinson's Disease Rating
Scale (UPDRS).?

Medutim, zbog Ceste varijabilnosti tremora djelovanjem
razli¢itih ¢imbenika (npr. stresa) za to¢nu kvantifikaciju tre-
mora nuzna je uporaba elektrofizioloskih metoda.

Neurofizioloske metode mjerenja tremora

Temelje se na akcelerometriji® te rjede na elaktromiogra-
fiji (EMG), Cesto kombiniranima s kompjutorskom obra-
dom Fourierovom frekvencijskom analizom (FFT = fast Fo-
urier transformation). Akcelerometrija uvedena od Agate i
sur.”’ kao jednostavna, reproducibilna i komparabilna me-
toda, najcesce je upotrebljavana tehnika. Danas se primje-
njuje kompjutorizirana biaksijalna i triaksijalna akcelero-
metrija.?$%

Buduéi da tremor znatno varira ovisno o stresu i ostalim
emocionalnim stanjima, precizna evaluacija tremora zahti-
jeva prolongirano snimanje.

Klinic¢ka ocjena ucinka lijeka na tremor

Vrlo je vazno pratiti uéinak lijeka na simptome bolesti ek-
strapiramidnog sustava. Pri tome se rabe dva pristupa — prvi
uporabom ciljanih segmenata ocjenskih ljestvica koje bo-
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duju tremor te drugi uz primjenu elektrofizioloskih poma-
gala.

U Laboratoriju za ekstrapiramidne bolesti i klini¢ku neu-
rofarmakologiju Neuroloske klinike Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu, radi $to objektivnijeg pracenja i po-
uzdanije ocjene djelovanja lijeka na tremor, konstruiran je
vlastiti aparat za biaksijalnu akcelerometriju (Relja, Ko-
laj).’° Taj uredaj za kvantifikaciju i analizu frekvencije i am-
plitude tremora u dvije prostorne dimenzije (horizontalnoj i
vertikalnoj) sastoji se od akcelerometrijskih sondi za biaksi-
jalnu detekceiju tremora koje su analogno/digitalnim (A/D)
konverterom povezane s osobnim ra¢unalom posebnim pro-
gramom.

Mjerenje se izvodi fiksiranjem akcelerometrijske sonde
na dorzum kaziprsta jedne pa druge $ake u tri polozaja: 1)
tijekom mirovanja sa rukama oslonjenim na rukohvat stolice
uz opustene Sake (»resting tremor«; 2) u antigravitacijskom
polozaju (ruke ispruzene pred tijelo) za detekciju postu-
ralnog tremora; 1 3) u aktivaciji, tj. izvodenjem pokusa
»Prst-nos«.

U dvokanalnom se pojacalu signali iz akcelerometrijske
sonde pojacavaju na standardnu razinu potrebnu za registri-
ranje preko pisa¢a na Grassovu poligrafu. Integralni sklop
uredaja sumira ukupnu aktivnost u odredenom vremenskom
intervalu. Konverzijom u digitalni oblik aktivnost prikazuje
numericki na brojilu kao srednju vrijednost ubrzanja u tom
intervalu. Na brojilu aparata moze se ocitati i osnovna frek-
vencija tremora. Postoji moguénost mjerenja amplitude tre-
mora kroz dulji period (5-10 min) u deset uzastopnih jedna-
kih vremenskih intervala s automatskim oc¢itanjem ampli-
tude u pojedina¢nim intervalima, $to je prakti¢no za pra-
¢enje akutnog djelovanja lijekova na tremor.*°

S obzirom na teskoce klini¢ke objektivizacije tremora
elektrofizioloSke metode poput akcelerometrije nuzne su u
pracenju i procjeni ucinka lijeka.

Rasprava i zakljucci

Tremor kao vrlo Cest klini¢ki entitet zahtijeva poznavanje
patofiziologije mehanizma njegova nastanka i razumijeva-
nje patoloskih i fizioloskih stanja koja dovode do njegove
klini¢ke prezentacije.

Podatak da je ¢ak 30% svih poremecaja pokreta ijatroge-
no uzrokovano nameée potrebu temeljitog ispitivanja even-
tualnih nuspojava odredenih medikamenata i toksi¢nih sup-
stancija uz respektiranje prvog postulata farmakologije —
»svaki je lijek pod odredenim okolnostima otrov« i prvog
postulata medicine uopée — »primarno ne $tetiti«.

Za to¢nu 1 $to objektivniju evaluaciju tremora nuzna je
uporaba dviju kompatibilnih i komparabilnih metoda, odno-
sno uporaba validiranih ocjenskih ljestvica prihvac¢enih od
relevantnih institucija te kvantitativno vrednovanje tremora
s pomocu neurofizioloskih tehnika.

LijeCenje tremora zahtijeva temeljitu analizu i primarno
klinicku dijagnozu neurologa-supspecijalista’! te ciljani oda-
bir i titraciju terapije uz individualni pristup bolesniku.
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