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Abstract

Essential tremor (ET) is a progressive neurodegenerative disorder which usually manifests as asymmetrical upper
limbs tremor. It is the most common movement disorder and affects about 1% of population worldwide. This disease
in most cases affects eldery but also occurs in both young adults and children. More than half of cases have family
history of ET and a typical autosomal dominant pattern. Tremor may also present in other locations like head, vocal
cords, lower limbs. Essential tremor can cause great difficulties of daily and social activities or even disability as
disease progresses. The diagnosis is generally based on detailed assessment of patient‘s complaints, history and
neurological examination. It is essential to differentiate from other tremor associated conditions like Parkinson‘s
disease, psychogenic tremor, hyperthyroidism. Treatment for essential tremor can be grouped in three main categories:
pharmacologic, surgical and non-pharmacologic/non-surgical treatment methods. Continuous or intermittent
pharmacotherapy is the first line treatment for essential tremor. Propranolol and primidone are considered as a first
line medications for treatment of ET. According to studies pharmacotherapy with propranolol or primidone is effective
in about 50-70% of patients. Treatment with a combination of propranolol and primidone may be used when
monotherapy is not effective. Surgical treatment is recommended if tremor is disabling and refractory to
pharmacotherapy. Deep brain stimulation and magnetic resonance imaging guided high intensity focused ultrasound
are the two main surgical treatment approaches. Ventral intermedius nucleus of the thalamus is the primary target for
surgical treatment approaches. Many patients feel embarrassment and are depressed therefore psychological services

and support is of great importance.
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Santrauka

Esencialinis tremoras (ET) yra progresuojanti neurodegeneraciné liga, dazniausiai pasireiSkianti gana simetrisku
virSutiniy galiiniy judesiy/padéties tremoru. Tai vienas dazniausiy judesiy sutrikimy pasaulyje ir dazniausia
suaugusiyjy tremoro priezastis. Liga dazniausiai nustatoma vyresnio amziaus zmonéms, taCiau gali pasireiksti tiek
jauniems suaugusiems, tiek vaikams. Daugiau nei puséje atvejy nustatoma Seiminé ET anamnezé — manoma, kad liga
gali biiti paveldima autosominiu dominantiniu biidu. Ligai progesuojant gali pasireiksti ir galvos, balso, apatiniy
galiiniy tremoras, taip pat kiti motoriniai/nemotoriniai simptomai. Si liga gali sukelti dideliy kasdienés veiklos ir
socialiniy sunkumy, progresuodama gali lemti paciento negalig. ET diagnozuojamas detaliai jvertinus paciento
nusisnkundimus ir anamnezg, atlikus neurologinj iStyrima, bei atmetus kitas galimas tremoro priezastis. ET reikia
diferencijuoti nuo kity tremora sukelian¢iy ligy, tokiy kaip Parkinsono ligos, vaisty/toksiny sukelto tremoro,
psichogeninio tremoro, hipertiroidizmo, distonijos ir kt. ET gydymui gali buti taikomos medikamentinés, chirurginés
bei nemedikamentinés/nechirurginés priemonés. Pirmos eilés gydymas yra nuolatiné ar intermituojanti
farmakoterapija. Pirmos eilés medikamentai ET gydymui yra beta-adrenoreceptoriy blokatorius propranololis ir
priestaukulinis vaistas primidonas. Studijy duomeninis farmakoterapija propranololiu ar primidonu yra efektyvi apie
50-70% pacienty. Kai monoterapija nepakankamai efektyvi, gali biiti taikomas gydymas propranololio ir primidono
deriniu. Kaip antros eilés farmakoterapija gali biiti naudojami tokie medikamentai kaip alprazolamas, gabapentinas,
topiramatas. Kai medikamentinis gydymas yra neveiksmingas bei liga sukelia sunkig negalig, taikomi chirurginio
gydymo biidai, tokie kaip gilioji smegeny stimuliacija ar magnetinio rezonanso tomografija kontroliuojamas
fokusuotas ultragarsas. Abiejy chiruginio gydymo metody atveju pagrindinis taikinys yra gumburo ventralis
intermedius branduolys. Didelé dalis ET serganciy asmeny patiria ryskiy socialiniy sunkumy, géda dél savo tremoro,

depresijos simptomuy, todél itin svarbus ir psichologiniy paslaugy priecinamumas.

Raktiniai ZodZiai: esencialinis tremoras, tremoras, diagnostika, gydymas.
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Ivadas

Esencialinis tremoras (ET) yra daZniausia
suaugusiyjy tremoro priezastis bei dazniausias i$
visy judesiy sutrikimy. Jis dar kartais yra vadinamas
,gerybiniu esencialiniu®, ,Seiminiu“ tremoru. ET
dazniausiai pasireiskia kinetiniu ranky tremoru.
Ligai progresuojant, gali atsirasti galvos, balso,
apatiniy galiiniy tremoras [1]. Esencialinis tremoras
gali daryti reikSmingg jtaka kasdienio gyvenimo
kokybei, paveikdamas tokias veiklas kaip valgymas
ar raS§ymas [2]. Nors anksc¢iau ET buvo laikomas
,gerybiniu®“ tremoru, pastaraisias metais §io
termino atsisakoma, nes beveik visi juo sergantys
zmonés patiria dideliy kasdienés veiklos bei

socialiniy sunkumy [3, 12].
Epidemiologija

Esencialinis tremoras yra vienas dazniausiy judesiy

sutrikimy pasaulyje, pasireiSkiantis apie 1%
bendrosios populiacijos bei apie 20 karty dazniau
nei Parkinsono liga [3, 16]. Louis ir kt. duomenimis,
net apie 2.2% Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV)
populiacijos turi esencialinj tremora [16]. Ligos
pasireiSkimo daznis didéja su amziumi ir vir§ 65
mety siekia vir§ 4% [3, 16]. Nepaisant daznesnio
pasireiSkimo vyrseniame amziuje, liga gali
pasireiksti ir jauniems suaugusiems bei vaikams.
Ghosh ir bendraautoriy 2016 metais publikuotoje
retrospektyvinéje studijoje buvo tiriami ET
sergantys vaikai. IStyrus 211 vaiky duomenis
nustatyta, kad vidutiniskai liga jiems prasidéjo 9,7
mety (£5,62) amziuje. 35% atvejy buvo nustatyta

Seiminé ET anamnezé [24].

Etiologija

Tiksli ET etiologija bei patogenezé neaiski. Néra
nustatyta specifiniy anatominiy ar biocheminiy
ligos markeriy [20]. Daugiau nei 50% atvejy
nustatoma Seiminé ET anamnezé [8,9]. Manoma,
kad ET paveldimas autosominiu dominantiniu
blidu, taCiau daznai nustatomi ir sporadiniai
pasireiskimo atvejai [11]. Manoma, kad didZiausia
reikSme ligos patogenezéje turi smegeneliy bei
neurotransmiterio

(GASR) veiklos disfunkcija [17, 21].

gama-aminosviesto  rugsties

Diagnostika

Esencialinio tremoro diagnostika remiasi detaliu
paciento anamnezés, nusiskundimy jvertinimu, bei
neurologiniu iStyrimu. Siekiant atmesti kitas liga
sukelianCias priezastis, atlickami laboratoriniai bei

radiologiniai tyrimai [4]. ET svarbu atskirti nuo kity

tremorg sukelianciy priezasCiy — sustipréjusio
fiziologinio tremoro, vaisty/alkoholio sukelto
tremoro, Parkinsono ligos, distonijos,
hipertiroidizmo,  psichogeninio, = neuropatinio

tremoro ir kt. [19].

Esencialinis tremoras dazniausiai pasireiskia

izuoliuotu, simetriSku  virSutiniy  galiiniy
kinetiniu/padéties tremoru. Sis tremoras paprastai
yra 5-8 Hz daznio, tgsiasi ilgiau nei 3 metus ir gali
apimti kitas lokalizacijas, tokiais kaip galva,
gerklos (balso tremoras), apatinés galinés [4, 11,
18]. VirSutinése galinése dominuoja fleksinio-
ekstenzinio tipo rieso tremoras [20]. Kartais kartu
sindromu

su tremoro pasireiSkia ir  kiti

motoriniai/nemotoriniai  sutrikimai, tokie kaip
ataksija, atminties sutrikimai ir kt. Kai kuriems
pacientams (ligai stipriai progresavus) tremoras gali

pasireiksti ne tik judesiy, bet ir ramybés metu.
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Tokiu atveju kartais yra naudojamas ,, essential

tremor plus ““ terminas [4, 18].

ET svarbu diferencijuoti nuo Parkinsono ligos.
Kitaip nei ET atveju, Parkinsono ligos metu
dominuoja ramybés tremoras. Parkinsono ligos
metu taip pat ryskis ir kiti simptomai tokie kaip
bradikinezija, raumeny rigidiskumas, posturalinis
nestabilumas [15, 30]. ET metu gana daznai
pasireiskia ir balso tremoras, tuo tarpu Parkinsono
ligos metu jis labai retas. Dazniausiai pirmieji ET
simptomai atsiranda vidutiniame amziuje, taciau
neretai ir vaikystéje. Parkinsono liga daZniausiai

pasireiskia vyresniame (apie 60 mety) amziuje [10].

Pastaraisiais metais vis intensyviau tyrin¢jami
nemotoriniai ET serganciyjy simptomai ir jy jtaka
pacienty gyvenimo kokybei. Nors daugeli mety ET
buvo laikytas tik motoriniu judesiy sutrikimu, §iuo
metu kai kurie autoriai ET ima laikyti labiau
heterogeniska, progresuojancia neurodegeneracine

liga [7].

Bologna ir bendraautoriy 2019 metais publikuotoje
studijoje buvo tiriamas motoriniy bei nemotoriniy
simptomy pasireiskimas tarp 70 j studija jtraukty
ET serganciy pacienty. Studijos metu buvo
nustatyta, jog pacientams, kuriems su virSutiniy
galliniy tremoru pasireiské ir galvos tremoras,
ryskiau pasireiSke ir jvairiis psichiatriniai sutrikimai
[5]. Louis 2015 metais publikavo apzvalga, kurioje
buvo tiriamas

jvairiy nemotoriniy simptomy

pasireiSkimas ET  sergantiems pacientams.
Apzvelges literatiiros duomenis autorius padaré
iSvada, kad ET sergantiems pacientams daznai
nustatomas ir platus spektras nemotoriniy
simptomy. I§ jy pagrindiniai yra kognityviniai (nuo
lengvos iki sunkios demencijos), psichiatriniai

(depresija, apatija, socialinis nerimas), sensoriniai

(klausos, uoslés) bei kiti (pvz. miego) sutrikimai.
Autoriaus nuomone, reikalingas detalus tolimesnis
$iy simptomy tyrinéjimas [6]. Taiau ne visi tyréjai
sutinka, jog ET reikia laikyti neurodegeneracine
liga. Rajput ir kt. duomenimis, pomirtiniai ET
sirgusiy pacienty smegenéliy tyrimai reikSmingai

nesiskiria nuo kontrolinés grupés [13, 14].
Gydymas

Esencialinio tremoro gydymo metodus galima
suskirstyti ] kelias kategorijas: medikamentinis,
chirurginis ir nemedikameninis/nechirurgninis
gydymas [4]. Pirmos eilés esencialinio tremoro
gydymas yra farmakoterapija propranololiu ir/ar
primidonu (A lygio jrodymai) [4, 22, 31]. Remiantis
ir kt., medikamentinis

Rajput ET gydymas

labiausiai priklauso nuo tremoro sukeliamy
kasdienés veiklos ir socialiniy sunkumy. Autorius
siilo i8skirti keturias gydymo kategorijas: 1)
nesukeliantis ~ kasdienés

lengvas  tremoras,

veiklos/socialiniy sunkumy ir nereikalaujantis

medikamentinio gydymo; 2) lengvas-vidutinis
tremoras, reikSmingai pasunkéjantis socialinése
situacijose - taikomas intermituojantis
medikamentinis gydymas; 3) sunkus tremoras,
sukeliantis ~ nuolatiniy  kasdienés  veiklos
sunkumy/negalia, kuriam reikalingas nuolatinis
medikamentinis gydymas; 4) tremoras, atsparus

medikamentiniam gydymui [20].

Propranololis yra neselektyvus beta-adrenerginiy
receptoriy blokatorius. Manoma, kad propranololis
tremorg mazina prisijungdamas ir blokuodamas
raumeniniy skaiduly beta-adrenoreceptius [25].
Teigiamas atsakas gydant ET propranololiu
stebimas apie 50-70% pacienty [33]. Remiantis
Amerikos

Neurology Akademijos (American

Academy of Neurology) rekomendacijomis,
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efektyvi propranololio dozé nuolatiniam gydymui
yra 60-320 mg / dieng [22, 23, 26]. Vyresniems
pacientams gydymas paprastai pradedamas nuo 10-
20 mg per dieng ir titruojamas pagal toleravima bei
efekta, tuo tarpu jauniems pacientams gydyma
galima pradéti ir didesne doze. Daugumai pacienty
pakanka 60-180 mg propranololio per dieng [31].
Intermituojan¢iam gydymui rekomenduojama 10-
20 mg propranololio likus mazdaug valandai iki tam
tikros socialinés situacijos. Studijy duomenimis,
dazniausi propranololio sukeliami nepageidaujami
reiskiniai yra galvos svaigimas, silpnumas,
bradikardija, impotencija. Propranololis dazniausiai
yra pakankamai gerai toleruojamas, taciau pries jj
skiriant ~ labai  svarbu  jvertinti  galimas
kontraindikacijas, tokias kaip bronchiné¢ astma,
atrioventrikuliné blokada ar cukrinis diabetas [22,
23, 26]. Primidonas yra prieStraukulinis vaistas,
kaip ir propranololis sékmingai naudojamas
esencialinio tremoro gydyme. Teigiamas atsakas
gydant ET stebimas 50-70% pacienty [32]. Tremoro
gydymui paprastai naudojamos 250-750 mg per
dieng dozés, ta¢iau manoma, jog didesnés nei 300-
400 mg per dieng dozés neduoda geresnio gydymo
efekto [22, 23, 31]. Gydymas paprastai pradedamas
nuo 25 mg primidono prie§ miegg [31]. Dazniausi
primidono sukeliami nepageidaujami reiskiniai yra
silpnumas, mieguistumas, pykinimas, vémimas,
depresija, ataksija, vertigo ir kt. [22, 23]. Porfirija,
galutinés stadijos inksty bei kepeny funkcijos
nepakankamumas yra kontraindikacijos skirti
primidong [32]. Kaip antros eilés farmakoterapija
gali biti naudojami tokie medikamentai kaip
alprazolamas, gabapentinas ar topiramatas (B lygio
jrodymai) [22, 23]. Kai monoterapija neefektyvi,
galimas propranololio

gydymas ir primidono

deriniu  [31]. Buvo nustatyta, kad Umios

nepageidaujamos reakcijos dazniau pasireiSkia
gydant primidonu (32% ir 8% propranololiu), taiau
ilgalaikés terapijos metu primodonas buvo geriau

toleruojamas nei propranololis [34].

Kai medikamentinis gydymas yra neveiksmingas, o
liga sukelia rySkiag paciento negalia, gali buti
svarstomi chiruginio gydymo variantai [4]. Iki
1990-yjy, pagrindinis chiruginis ET gydymo
metodas buvo talamotomija - chiruginis gumburo
(thalamus)  suardymas. Siuo metu  pirmo
pasirinkimo chirurginis gydymo metodas yra gilioji
smegeny stimuliacija (vienpusé arba apibuse),
kurios metu j tam tikras gumburo dalis yra jvedami
specialiis elektrodai [27]. Pagrindinis giliosios

smegeny stimuliacijos taikinys yra gumburo
ventralis intermedius (lot.) branduolys [26]. Cury ir
kt. studijos metu buvo tirti 28 pacientai, kuriems dél
farmakoterapijai atsparaus ET buvo atlikta gilioji
smegeny stimuliacija. Atitinkamai 66% ir 48%
pacienty jauté reikSmingg tremoro sumazéjima
pragjus 1 ir 10 mety po atliktos procedaros [28].
Magnetinio  rezonanso  tomografija (MRT)
kontroliuojamas fokusuotas ultragarsas yra vienas
naujausiy ET gydymo metody. Procediiros metu
pagrindinis taikinys taip pat yra gumburo ventralis
intermedius branduolys [27]. Elias ir kt.atliko
dvigubai-akla, randomizuota studijg, kurioje buvo
tiriamas MRT kontroliuojamo ultragarso efektas. |
studijg buvo jtraukti 76 ET sergantys pacientai. Po
3 ir 12 ménesiy, tremoro sumazéjimas buvo stebétas

atitinkamai 47% ir 35% pacienty [29].

Salia medikamentiniy ir chirurginio gydymo
metody, labai svarbi yra ir psichologiné pagalba
sergantiesiems. Louis su bendraautoriais 2015
metais publikavo 1418 ET serganciyjy apklausos
rezultatus. Tik 31.4% apklaustyjy mané, jog ju
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gydytojas yra bent jau vidutiniSkai gerai susipazings
su Sia liga ir tik 11.8% buvo patenkinti gaunamu
gydymu. Labiausiai apklaustieji buvo nepatenkinti
psichologinémis paslaugomis ir parama (33.9%
apklaustyjy), labai svarbus buvo ir patiriamy
socialiniy sunkumy, gédos aspektas (15.8%) [35].
Remiantis kita Louis ir bendraautoriy studija, apie
60% ET serganciyjy dél savo ligos patiria géda.
Studijos duomenimis géda patiria net apie pusé
apklaustyjy turin¢iy lengva-vidutinj ranky tremora
ir neturin¢iy galvos tremoro. Didesné patiriama
géda buvo susijusi su ankstyva ligos pradzia bei
moteriSka lytimi. Vien géda (nepriklausomai nuo
tremoro intensyvumo) buvo susijusi su dvigubai
didesnés medikamenty dozés vartojimu. Tyréjy
nuomone, patiriama géda yra viena svarbiausiy ET
sukeliamos negalios priezas¢iy [36]. Studijy metu
taip pat nustatyta, kad dalis serganc¢iy ET patiria
depresijos simptomus, kurie daro dar didesng jtaka

patiriamam gédos jausmui deél ligos [37].
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