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Tremor je najcastejsim extrapyramidovym priznakom, pricom esencidlny tremor ako najfrekventovanejsie ochorenie spojené
s tremorom postihuje priblizne 4 % populdcie. Ziadny zo $tandardne pouzivanych liekov na tremor nebol vyvinuty v tejto indikacii
a ziadna farmakologicka intervencia nateraz nedokaze modifikovat priebeh najcastejSich ochoreni asociovanych s tremorom
s vynimkou raritnych ochoreni, ako je napriklad Wilsonova choroba. Prvoliniové symptomatické lieky na koncatinovy tremor
zahinaju propranolol, primidon a topiramat. Tento prehladovy ¢lanok opisuje zakladné principy a algoritmy farmakologického
manazmentu jednotlivych typov tremoru s vynimkou funkéného trasu a trasu asociovaného s neurodegenerativnymi parkinso-
nizmami, ktorych manazment je $pecificky 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 approximately 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 najcastejsim extrapyramidovym
priznakom v nasej spolo¢nosti, pricom esencial-
ny tremor postihuje priblizne 4 % populacie
(Bhatia, 2019). Patofyzioldgia vacsiny typov tre-
morov je vysvetlend len ciastocne. Do urcite]
miery dnes na zaklade realizovanych funkénych
zobrazovacich a elektrofyziologickych studif ro-
zumieme zakladnym okruhom, ktoré su zapo-
jené do generovania tremoru (Helmich, 2013).
Na celuldrnej Urovni st vsak nase vedomosti
o tremore velmi limitované, navyse patologické
nalezy pri esencidlnom tremore su inkonzistent-
né, pricom variabilne vykazuju normalne nalezy,
Lewy-body patoldgiu, degeneraciu cerebelar-
nych Purkyfovych buniek a zmenenu anatémiu
ascendentnych vldkien vo vrstve Purkynovych

buniek v oliva inferior (Ondo, 2020). Aj vzhladom

na nedostato¢né patofyziologické chapanie tre-
moru nebol doteraz vyvinuty ziadny standardne
pouzivany liek $pecificky v tejto indikacii. V tom-
to ¢lanku prediskutujeme vieobecné principy
a terapeutické algoritmy pri jednotlivych typoch

tremorov s vynimkou Parkinsonovej choroby.

Kroky pred vyberom

prvého lieku
Pred zacatim liecby je potrebné vziat do

Uvahy nasledovné faktory:

B |de naozaj o tremor, alebo ide fenomenolo-
gicky o iny prejav? Tremor je potrebné odlf3it
najma od rytmického myoklonu, tikov atd.

B Ak ma pacient naozaj tremor — 0 aky typ
tremoru ide? Z praktického hladiska je
v tomto bode potrebné rozlisit tremor po-

kojovy (najmé pri Parkinsonovej chorobe —
dopaminergicka terapia) a akény, pri ktorom
berieme do Uvahy, ¢i ide o izolovany tremor
alebo asociovany s inymi prejavmi — napr.
dysténiou, ataxiou, neuropatiou, parkinso-
nizmom atd.

Méze ist o funkeny tremor? V takomto pripa-
de bude standardna farmakologicka liecba
spravidla neefektivna a pacienta budem
manazovat najma nefarmakologicky (pozri
Serranova, 2016).

MbZze byt tremor poliekovy (pozri tabulku 1)?
Ak dno, v prvom rade sa snazim vysadit ale-
bo zamenit problematicky liek. V pripade, ze
tremor potrebujeme potlacit na ¢as, kym sa
spontdnne nezlepsi po vysadeni rizikové-
ho lieku, tak aplikujeme vieobecny postup,
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Tab. 1. Zoznam liekov, ktoré spbsobuju poliekovy tras (adaptované podia Morgan, 2005) rémov. Lie¢ba esencidlneho tremoru sa zaklada

Kineticky a posturalny tras Intencny tras Pokojovy tras
Antiarytmika Amiodaron, mexiletin, - -

prokainamid
Antibiotika, antivirotika, |- Vidarabin Kotrimoxazol,
antimykotika amfotericin B
Antidepresiva Amitriptylin, litium, SSRI Litium SSRI, litium
a stabilizatory nalady
Antiepileptika Kyselina valproova - Kyselina valproova
Bronchodilatatory Salbutamol, salmeterol Salbutamol, -

salmeterol
Chemoterapeutika Tamoxifén, cytarabin, ifosfamid | Cytarabin, ifosfamid | Talidomid
Navykové latky Kokain, etanol, MDMA, nikotin | Etanol Kokain, etanol, MDMA,
MPTP

Gastrointestindlne lieky | Metoklopramid, cimetidin - Metoklopramid
Hormony Tyroxin, kalcitonin, Epinefrin Medroxyprogesteron

medroxyprogesteron
Imunosupresiva Takrolimus, cyklosporin, Takrolimus, -

interferon alfa cyklosporin

Metylxantiny Teofylin, kofein

Neuroleptikd a deplétory
dopaminu

Haloperidol, tioridazin,

cinarizin, rezerpin, tetrabenazin

- Haloperidol, tioridazin,
cinarizin, rezerpin,
tetrabenazin

ako je opisany nizsie pri lie¢be esencidlneho
tremoru.

B MbZe ist o lieCitelné genetické alebo me-
tabolické ochorenie? V zavislosti od veku
vzniku a typu tremoru je potrebné vylucit
najma Wilsonovu chorobu, ochorenie stitnej
Zlazy, pri dystonickom tremore napr. dopa-
-responzivnu dysténiu, Niemann-Pick typ
Capod.

B Akdjeintenzita trasu a do akej miery pacien-
tovi funkene alebo spolocensky prekaza? Ak
je tras len minimalny a pacientovi neprekaZa,

tak nie je lie¢ba potrebnd. Ak tras prekdza
len v $pecifickych situéciach, je mozné volit
uzivanie vybranych liekov len podla potreby.
V pripade, Ze tras pacientovi prekaza vacsinu
Casu, je vhodné volit kontinudlnu terapiu.

LieCba esencidlneho tremoru
Esencialny tremor je naj¢astejsou formou
tremoru. Pri tejto jednotke blizsie predisku-
tujeme zakladné principy a algoritmy liecby
tremoru, platné aj pre vacsinu ostatnych ty-
pov tremoru s vynimkou parkinsonskych synd-

prevazne na symptomatickych liekoch, ktoré
sU na trhu uz niekolko desatroci. Napriek tomu
bolo doteraz publikovanych len velmi malo
adekvatnych randomizovanych studii, ktoré
by vyhodnocovali ich efektivitu. Zoznam naj-
Castejsie pouzivanych liekov vratane ich bliz3ej
charakterizacie a evidence-based miery efektiv-
nosti a klinickej vyuzitelnosti je uvedeny v ta-
bulke 2. Nakolko aktudlne nemame k dispozicii
Ziadnu lie¢bu, ktord by mohla ovplyvnit dalsi
priebeh ochorenia, rozhodnutie ohfadom re-
Zimu lie¢by zéleZi od jeho intenzity a miery
zneschopnenia pacienta. Za lieky v prvej linii
sa povazuju propranolol, primiddén a topiramat,
pricom pri ich vybere by sa malo prihliadat
najma na profil neziaducich G¢inkov vo vztahu
k pacientovym komorbiditdm a na jeho pre-
ferencie. Vo vieobecnosti ak pacient netrpi
zadsadnejsimi kardidlnymi ochoreniami, nie je
hypotenzny a bradykardicky, ma potencidlne
najmenej neziaducich Ucinkov, a teda je vhod-
ny ako prva volba, propranolol. Uziva sa bud
podla potreby v davke 20-40 mg, alebo pravi-
delne, pricom sa zacne podavat typicky v dav-
ke 20-40 mg denne a postupne sa zvysuje
podla efektivnosti a tolerancie za pravidelného
monitoringu tlaku krvi a pulzovej frekvencie.
Primidon je u Casti pacientov zatazeny pomer-
ne zlou toleranciou pri nasadzovani lieku, preto

je nevyhnutné jeho nasadenie od minimalnych

Tab. 2. Zoznam a charakterizdcia liekov najcastejsie pouzivanych pri esencidlnom tremore (adaptované podla Ondo, 2020; Ferreira, 2019)

Klinicka efektivita Implikacia pre prax | Denna davka (mg) | Mechanizmus ucinku Neziaduce ucinky
Alkohol +++ 1 poharik GABAo Intoxikacia
Betablokatory
Propranolol +++ Efektivny Klinicky uzZitocny 0-240 Beta Unava, bradykardia,
Metoprolol, atenolol, | + Nedostatocné dokazy Viyskumny 1-3/d hypotenzia
sotalol, atenolol
Barbituraty
Primidén +++ Efektivny Klinicky uzZitocny 50-750 GABAo, Na Seddcia, nevolnost, ataxia
% 2-3/d
Fenobarbital ++ Nedostato¢né dékazy yskumny 30-80 GABAo Seddcia, ataxia
1/d
Antiepileptikd
Topiramat +++ Efektivny (> 200 mg) Klinicky uzito¢ny 50-400 GABAo, CAl, Na, AMPA, Parestézie, zmena chuti,
3/d GABAs kognicia, chudnutie
Gabapentin + Nedostato¢né dokazy Vyskumny 300-3600 Ca2+ a2y Seddcia, nevolnost,
2-3/d edémy
Benzodiazepiny
Alprazolam ++ Pravdepodobne efektivny | Potencidlne uzito¢ny | 0,25-3 GABAO Sedécia, ataxia
1-3/d
Klonazepam ++ Pravdepodobne efektivny | Potencidlne uzitocny | 0,25-6 GABAo Sedécia, ataxia, nevolnost
2-3/d
Nimodipin + Nedostato¢né dékazy Vyskumny Variabilné Ca? Hypotenzia, cervenanie

AMPA - blokuje uvolfiovanie glutamdtu a/alebo inhibuje AMPA; beta — blokuje BT a B2 adrenergické receptory; Ca’* — neselektivny inhibitor kalciovych kandlov; Ca’* a2y — inhibi-
tor alfa-2 delta podjednotky kalciovych kandlov; CAl - inhibitor kaboanhydrdzy; GABAo - otvdra alebo potenciuje GABA receptory; GABAs — zvysuje syntézu GABA; Na — inhi-
buje sodikové kandly
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Tab. 3. Algoritmus liecby esencidlneho tremoru (adaptované podla Rajput, 2014)

Mierny tremor bez disability
alebo hendikapu

Mierny az stredne zdvazny
tremor, ktory obtazuje
v stresovych situaciach

Stredny az zavazny tremor
spojeny s funkénymi
obmedzeniami v Zivote

Bez liecby
Propranolol
Klonazepam
Primidén
Alkohol

Intermitentnd lie¢ba podla potreby

Kontinuélna liecba

Propranolol alebo primidéon
Primidén alebo propranolol
Propranolol + primidén
Topiramat

Gabapentin

Nimodipin

Iné lieky alebo kombindacie, ktoré
nemaju aditivne neZiaduce Ucinky

davok (typicky 62,5mg denne a menej) a vel-
mi pomalé zvysovanie. Topiramat je menej
vhodny u starsich pacientov s kognitivhou
dysfunkciou, jeho efektivnost sa v randomizo-
vanych studidch preukazala v dédvkach vyssich
ako 200 mg (Ferreira, 2019). Pokial neddjde
k adekvatnej kompenzacii tremoru na kombi-
nacii propranololu, primidénu a topiramatu,
je pomerne mélo pravdepodobné, Zze dojde
k uspokojivej kompenzacii po priddvani inych
liekov s nizSou efektivitou. Naopak, u pacientov
je vhodné zacat rozmyslat nad niektorou z chi-
rurgickych moznostf liecby. Lieky, ktoré bolina
zdklade posledného evidence-based review od
Movement Disorder Society vyhodnotené ako
neefektivne alebo pravdepodobne neefektivne
a klinicky neuzito¢né, zahfiaju levetiracetam,
pregabalin, progabid a trazodén (Ferreira,
2019). Specifickou oblastou pri lie¢be tremoru
je efekt etanolu, ktory sa v minulosti pova-
7oval za jedno z pomocnych diagnostickych
kritérii pre esencialny tremor. V skuto¢nosti je
viak etanol efektivny len priblizne u polovice
pacientov s esencidlnym tremorom (Hopfner,
2015) a naopak je ¢asto pritomny jeho tera-
peuticky efekt aj pri inych typoch trasu, ako
napr. Parkinsonovej chorobe alebo dystonic-
kom tremore. Napriek vybornej efektivnosti
pri esencidlnom tremore je odporucanie te-
rapeutického uzivania etanolu (vzdy v malych
davkach) u pacientov problematické pre poten-
cidlne riziko vzniku syndrému zavislosti, preto
by sa malo dobre zvazit. Pri esencidlnom trase
vsak bolo publikovanych viacero otvorenych
alebo kontrolovanych studii s inym alkoho-
lom - oktanolom, ktory sa vyuziva v potra-
vinarskom priemysle. Tieto Studie preukazali
kratkotrvajuci efekt (90-120 minut) na tras bez
problematickych neziaducich ucinkov (Ondo,
2020). Oktanol ma minimum neziaducich G¢in-
kov a pri nizkych dévkach je jeho pouzivanie
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dlhodobo bezpeéné. Dalsie vyuzitie pri esen-
cidlnom tremore je nateraz nejasné. Vseobecny
algoritmus lie¢by podla miery zdvaznosti tre-
moru je uvedeny v tabulke 3.

Liecba dystonického tremoru

Pri liecbe fokalnej a segmentélnej dystdnie
vratane dystonického tremoru hlavy je prvou
volbou aplikécia botulotoxinu typu A (BoNT-A)
(Contarino, 2017). Pri komplexnej mobilnej
cervikalnej dystonii vsak mdzZe byt aplikdcia
BoNT-A nedostatocne efektivna, ¢o by malo
viest k Uvaham o moznostiach chirurgickej lie¢-
by. Pri dystonickom tremore hlavy ma ostatna
farmakoterapia skor len doplnkovy charakter,
vacsinou s malym efektom. Naopak, liecba
koncatinového dystonického tremoru z hladiska
peroralnej farmakologickej liecby kopiruje vieo-
becné postupy pri lie¢be esencidlneho tremoru.
Aplikdciu BoNT-A pri dysténii hornych koncatin
alebo aj pri hrubom esencidlnom tremore je
mozné zvazit s prihliadnutim na jej potencidlne
neziaduce Ucinky a mieru dysténie/tremoru.
Idedlne je aplikdciu realizovat pod EMG a/ale-
bo USG kontrolou, ¢o méze potencidlne znizit
mieru neZiaducich uc¢inkov. Aplikécia 50-100 1U
onabotulotoxinu A na hornu koncatinu viedla
v jednej zo $tudif prinajmensom k parciadlne-
mu terapeutickému benefitu na tremor u 92 %
pacientov, pricom ale vietci pacienti udavali as-
pon mierne oslabenie prstov, najma extenzorov
(Jankovic, 1996).

Specifika pri farmakologickej
liecbe inych foriem tremoru

Pre ostatné formy tremoru neexistuju ziadne
randomizované placebom kontrolované studie,
odporucania je mozné urobit len na zaklade
pomerne malych kohort, kazuistik alebo prehla-
dovych ¢lankov, ktoré sumarizovali jednotlivé
kazuistiky.
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Pri ortostatickom tremore je ako prvéa vol-
ba najcastejsie pouzivany klonazepam a ako
druhé volba gabapentin. V prehladovom ¢lan-
ku Ganos et al. (2016) sa o kombinacii klona-
zepamu a gabapentinu reportovalo aspor
parcidlne zlepsenie ortostatického tremoru
u 51 % pacientov. Vo vieobecnosti je tento
tremor farmakologicky velmi tazko ovplyv-
nitelny, pri zlyhani farmakologickej liecby je
na mieste zvazenie hibkovej mozgovej sti-
muldcie, ktord sa zd4 byt pomerne dobrou
volbou u pacientov s farmakorezistentnym
ortostatickym tremorom.

Pri rubralnom (Holmesovom) tremore bola
v minulosti prezentovand parcidlna efektivita
pri aplikacii botulotoxinu (Ahn, 2014), inak je
terapeuticky algoritmus podobny ako pri esen-
cidlnom tremore, avsak vacsinou len s parcidl-
nym zlepsenim tremoru. Rubrdlny tremor je
takisto pomerne casto tazko farmakologicky
ovplyvnitelny.

O tremore asociovanom s ataxiou, na-
priklad FXTAS, existuje niekolko studif, ktoré
uvadzaju efektivnost primidénu, propranololu
a levetiracetamu (Hagerman, 2016). Z hladiska
funkéného zlepsenia stavu je klucovym fak-
torom to, do akej miery prispieva k invalidite
pacienta zlozka tremoru, resp. zloZka ataxie —
zmiernenie mierneho tremoru privyraznej ata-
xii bude viest zrejme len k malému funkénému
benefitu a naopak.

Symptomatické lie¢ba neuropatického tre-
moru vo vseobecnosti kopiruje odpordcania
pri lie¢be esencidlneho tremoru, pozornost
viak treba venovat aj samotnej pricine a lie¢be
neuropatie.

Zaver

Tremor je prejavom heterogénnej skupiny
ochorent. Prvym krokom pri lie¢be tremoru by
mala byt vzdy jeho spravna klasifikacia (par-
kinsonsky vs. funkény, vs. iny akény tremor), po
ktorej nasleduje odlisenie poliekového tremoru
a liecitelnych jednotiek, ako napriklad Wilsonova
choroba alebo hypertyreéza. Nasledny algorit-
mus symptomatickej lie¢by sa zaklada na in-
tenzite tremoru a miere spoloc¢enskych alebo
funkénych limitacii pre pacienta. Prvoliniové
lieky pre koncatinovy akeny tremor zahfnaju
propranolol, primidén a topiramét, ktoré by
sme mali volit aj s prihliadnutim na komorbidity
a preferencie pacienta.
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