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Esencidlni tremor — vznika novy nozologicky

koncept?

Essential Tremor — Is There a New Nosological Concept?

Souhrn

Esencialni tremor (ET), nejobvyklejsi chorobna forma tresu, postihuje az 4 % populace. Podle
tradi¢ni koncepce je ET benigni monosymptomaticka klinicka jednotka spojend vedle tresu
s dlouhovékosti a s rodinnym vyskytem. Navzdory vysoké prevalenci a suspektni dédi¢né slozce
se vsak dosud nepodafilo najit kauzalni genovou mutaci pro ET. Hlavnim ddvodem je ziejmé
nedokonale ohrani¢eny nozologicky koncept. Trvaji nejasnosti kolem klinické definice ET, kterd
nezahrnuje izolovany tfes hlavy, hlasu ¢i tfes vazany na specifickou ¢innost, jez se prekryvaji
s dystonickym tfesem. Navic cetné prace u ET dokladaji vyskyt parkinsonskych a mozeckovych
priznakd a kognitivnich poruch. Jako kli¢ovy faktor se ukazuje vék vzniku priznak® ET, ktery vykazuje
dva popula¢nf vrcholy: v adolescenci a ve stéfi. Klasické predstavé o ET odpovidd onemocnéni
po alkoholu, zatimco tzv. vékové vézany tfes se vyznacuje sporadickym vyskytem, rychlejsi
progresi tiesu, ale i kognitivni dysfunkci a dalSimi projevy pfipominajicimi neurodegenerativni
onemocnéni. ET se tedy spise nez jako monosymptomatickd nozologickd jednotka jevi jako
skupina onemocnéni vyznacujicich se ak¢nim tfesem. Vedle nejasné etiologie zlstava otevienou
otézkou i mozny podil neurodegenerativnich déji v patogenezi ET. Kvalitni popis fenotypu
jednotlivych pacientl spolu s metodikou celogenomovych asocia¢nich studif by proto mohly
prispét k nalezeni kauzalnich genovych polymorfizmd a k objasnéni patogeneze rliznych forem
onemocnéni.

Abstract

Essential tremor (ET), the most common form of pathological tremor, affects up to 4% of the
population. According to the traditional concept, ET is a monosymptomatic benign clinical entity
where tremor is associated with longevity and positive family history. Despite the high prevalence
and suspected genetic component, research failed so far to find a causative gene mutation for ET.
The main reason is probably related to an imperfectly bounded nosological concept. There are
still uncertainties around clinical definition of ET, which does not include isolated head tremor,
voice tremor or task-specific tremors that often overlap with dystonic tremor. Moreover, numerous
studies have shown the incidence of parkinsonism, cerebellar signs and cognitive disorders in ET.
Age of onset turns out as a key factor, characterized by two peaks in the adolescence and in the
old age. The classical concept of ET corresponds to early onset disease characterized by a positive
family history, more benign progression, and relief after alcohol. Conversely, so called aging-related
tremor is usually characterized by late-onset, sporadic occurrence, rapid progression, and also by
cognitive dysfunction and other symptoms and signs suggestive of neurodegenerative disorder.
Thus, rather than a monosymptomatic nosological entity, ET appears as a group of diseases
featuring action tremor. Besides unclear etiology, the possible contribution of neurodegenerative
processes remains an open question in the pathogenesis of ET. Thereafter, a thorough description
of the individual phenotype along with the methods of genome-wide association studies can
contribute to finding causal gene polymorphisms in ET and to elucidate the pathogenesis of
various forms of the disease.

Tato préce byla podporena AZV 16-28119A.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products, or
services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané
do biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

P. Holly, E. RGzi¢ka
Neurologicka klinika a Centrum

klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN
v Praze

>

prof. MUDr. EvZen R{zic¢ka, DrSc.
Neurologicka klinika 1. LF UK
aVFN v Praze

Katefinska 30

120 00 Praha 2

e-mail: eruzi@Ifl.cuni.cz

Prijato k recenzi: 9. 4. 2017
Pfijato do tisku: 29. 8. 2017

Klicova slova
esencidlnf tremor — dystonicky ties — vékové
vazany tfes — genetika — mozecek

Key words
essential tremor — dystonic tremor — aging-
-related tremor — genetics — cerebellum

Cesk Slov Neurol N 2017; 80/113(5): 527-533

527




ESENCIALNI TREMOR - VZNIKA NOVY NOZOLOGICKY KONCEPT?

Uvod

Tres (tremor) je nejcastéjsi abnormalni

pohyb, jenz se objevuje jako samostatny pfi-

znak nebo v kombinaci s dalsimi poruchami
hybnosti. Je definovén jako mimovolni ryt-

micky oscila¢ni pohyb ¢asti téla [1].

MUzeme ho rozdélit do skupin podle rliz-

nych kritérit:

1. podle aktivity a polohy postizené ¢asti téla:
- klidovy tfes, napf. u Parkinsonovy ne-

moci (Parkinson'’s disease; PD);

+ akéni posturdlni (staticky) tres, napf. fy-
ziologicky, akcentovany fyziologicky ¢i
esencialni tremor (ET);

« akeni kineticky tres (pfi cilenych i neci-
lenych pohybech), spolu s posturdlnim
tresem u ET nebo akenf intencni tres (pfi
cilenych pohybech) zejména pfi mozec-
kovych poruchéch.

2. podle stranové prevahy:

« symetricky, napf. fyziologicky ¢i obvykle
iET;

+ asymetricky, napf. u PD ¢i pfi jednostran-
ném postizeni mozeckové hemisféry
ajejich vystupnich drah.

3. podle topografické distribuce: izolovany
tres (hlavy, hlasu, mékkého patra, brady...),
tfes hornich koncetin, tfes dolnich konce-
tin, tfes trupu.

Etiologie tfesu

Klidovy tfes je nejcastéji zplsoben PD [1-3].
Tres o frekvenci 4-6 Hz typicky za¢ind jedno-
stranné na ruce, pfipadné i na noze, a poz-
dé&ji se $ifi na druhou stranu. Nemusi byt
pfitomen pouze na koncetinach, mize po-
stihnout i obli¢ej (rty, dolni Celist), ale jen vy-
jime¢né u PD nachdzime tfes hlavy a hlasu,
ktery pak spise sved¢i pro koincidentnf
ET [3]. Néktefi pacienti na poc¢atku onemoc-
néni vyvinou pouze klidovy tfes bez dal-
Sich klinickych zndmek PD. Tato forma se na-
zyva monosymptomaticky klidovy tfes [1,2].
Vzacnéji je klidovy tfes soucasti postizenf
u atypickych parkinsonskych syndromd,
jako je multisystémova atrofie, progresivni
supranukledrni paréza, kortikobazalni de-
generace ¢i u polékového parkinsonského
syndromu [1]. Klidovy tfes mlze déle byt
soucasti postizenf u pacientl s ET nebo
s dystonickym tfesem (DT), kde jinak domi-
nuje tres akeni.

Nejcastéjsi klinickou jednotkou akéniho
tfesu je ET, ktery podrobné rozebereme dale.
Pomérné casty je také akcentovany fyziolo-
gicky tfes, ktery je vyvolan nadmérnou ak-
tivaci sympatiku v urcitych stavech a situa-
cich (stres, hypertyredza, intoxikace nebo

vliv nékterych 1ékd) [4]. Dystonicky tres se
definuje jako tfes na télesné ¢asti postizené
dystonif a povazuje se za soucast klinického
syndromu dystonie. Miva trhavy réz a ty-
picky byva polohové zavisly, pfipadné va-
zany na urcitou aktivitu [1,2]. Ortostaticky
tfes se prezentuje posturdlni instabilitou pfi
delsim sténi, promptné ustupujici pfi chdzi.
Az elektromyografii svalt dolnich konce-
tin se ve stoji prokédze vysokofrekvenc¢ni ties
13-18 Hz [1,2].

Zatimco prosty kineticky tfes mUze byt
soucasti postizeni u ET nebo u akcento-
vaného fyziologického tfesu, inten¢ni tfes
(charakteristicky akcentovany pred cilem po-
hybu) svéd¢i pro postizeni mozecku, byva
pomalé frekvence pod 5 Hz, jedno- nebo
oboustranny, podle lokalizace pfi¢inné
1éze [1].

Rubraini (Holmesav) tres pfi 1ézi vystup-
nich mozeckovych drah v hornim mozecko-
vém stonku nebo v mozkovém kmeni miva
slozku klidovou, statickou i kinetickou [1,2].
Také funkeni (psychogenni) tfes mize mit
slozku klidovou, posturdlni i kinetickou
u téhoz pacienta [2].

V navazujicim kratkém prehledu se zameé-
fime zejména na ET. Uvadime klinické, epi-
demiologické a laboratorni poznatky, na je-
jichz zékladé v posledni dobé dochdzi ke
zménam pojeti ET jako samostatné klinické
jednotky.

Esencialni tremor

Podle klasickych praci je pro ET charakteri-
sticky izolovany tfes hornich koncetin a pfi-
padné hlavy bez dalsich pfiznakd, onemoc-
néni ma casto rodinny vyskyt a pacienti s ET
se doZivajf vyssiho primeérného véku nez
ostatni populace [5-7]. Tento koncept vsak
doznava v posledni dobé podstatnych zmén
na zakladé fady novejsich praci, které ales-
pon v ¢asti pfipadd ET naznacuji neurode-
generativni proces.

Definice, epidemiologie,

formy onemocnéni

V soucasné dobeé spociva diagndza ET na kli-
nickém vysetfenf dle kritérii Consensus State-
ment of the Movement Disorder Society on
Tremor z roku 1998 [1]. Tato kritéria definujf
ET jako klinicky syndrom vyznacujici se vi-
ditelnym a trvalym symetrickym postural-
nim nebo kinetickym tfesem hornich konce-
tin. Sou¢asné muze byt pfitomen tfes hlavy,
ale bez abnormalniho drZenf. Podle jednoho
prehledu jsou hornf koncetiny postizeny tfe-
sem u 95 %, doIni koncetiny u 20 %, hlava

u 34 9%, hlas u 12 %, obliceju 5% atrupu 5%
postizenych [8].

ET je nejcastéjsi extrapyramidové one-
mocnéni v dospélém véku [9]. Metaana-
lyza epidemiologickych studii uvadi preva-
lenci ET mezi 0,4 a 39 %, bez podstatnych
rozdild mezi pohlavimi [10]. Viyskyt ET stoupa
se vzrUstajicim vékem, takZe v populaci osob
starsich 95 let je to uz pres 20 % [11]. Vétsina
nemocnych uvadi zhorSovéani pfiznakd ET
v Case [12].

Klasicka literatura i béznd klinickd zkuse-
nost ukazuji, Ze v rodinach pacientd s ET se
¢asto vyskytuje podobny tfes. Dle recentni
studie se nélez ET alespon u jednoho ¢lena
rodiny potvrdil u 30 % pacientd s ET na roz-
dil od 3 % kontrol [13]. Vzorce vyskytu nazna-
¢uji dédi¢nost autozomalné dominantniho
typu [14]. U pfibuznych prvniho stupné je
5x vys$si riziko rozvoje ET nez u kontrol a toto
riziko stoupd az na desetindsobné, pokud
se ET rozvinul do 50 let veku [15]. Dalsi stu-
die prokézala pozitivni rodinnou anamnézu
u vice nez 80 % pacientl se zacatkem potizi
pred 40. rokem veku [16]. Také v jiné studii,
kterd délila pacienty podle véku zac¢atku pfi-
znaky, se pozitivni rodinnd anamnéza tresu
ukdzala az u 75 % pacientl se zac¢atkem do
24 let a u 59 % pacientd s pozdnim zac¢atkem
ET[171.

Izolovany ties hlavy

V diferencialni diagnostice izolovaného tfesu
hlavy pfichazi v Gvahu predevsim DT pfi cer-
vikalni dystonii nebo ET.

DT je tfes ¢asti téla postizené dystonii. Je
zpravidla asymetricky [18], posturdini ¢i kine-
ticky, ma velkou tendenci k variabilnim pro-
jeviim pfi rtznych polohach nebo vykona-
vanych ukolech [19]. MUZe se mirnit viivem
senzorickych manévrl ,geste antagoniste”
(napt. dotekem ruky na bradé) a naopak
horsit pfi volnim pohybu hlavy proti sméru
dystonického stocenf [20]. Prevalence tfesu
u pacientl postizenych dystonii se rlzni
(11-87 %) [21]. Nejcastéjsi forma DT je ties
hlavy, nasledovany tfesem horni koncetiny.
Méné Casty je pak tfes hlasu a tfes dolni kon-
Cetiny [21]. Kromé DT se jesté popisuje ties
u dystonie, tj. tfes ¢asti téla nepostizené dys-
tonif pfi dystonii v jiné svalové skupiné [1,22].

Klinické rozpoznani DT (a odliSenf od ji-
nych pficin, zejména od ET) je ztizeno tim,
Ze pfiznaky dystonie mohou byt velmi mirné
a snadno se mohou prehlédnout. Zfetelné
projevy dystonie se navic u pacienta posti-
zeného tfesem mohou vyvinout az nékolik
let po zacatku tresu [23]. Ke slozitosti dife-
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rencidlni diagnostiky pfispiva i to, Ze u né-
kterych pacientd s cervikdIni dystonif (a pri-
padné s DT hlavy) se v pribéhu onemocnéni
objevi tfes hornich koncetin, které dystonii
postizeny nejsou [24]. Tres hornich koncetin
provazejici cervikalni dystonii se i podle neu-
rofyziologickych analyz lisi od ET [25]. Presto
znacna cast pacientld s DT nebo s tresem
u dystonie dostava v bézné praxi diagnozu
ET [26]. Na druhé strané jsou popisovany pfi-
pady pacientd se zacatkem ET v mladém
veku, u kterych byl tfes hlavy po dlouhou
dobu jedinym pfiznakem onemocnéni [27].
AZ po manifestaci tfesu na hornich konceti-
nach vsak u nich mohla byt formélné stano-
vena diagndza ET podle platnych kritérif [1].

Pro klinické rozliseni tfesu hlavy pfi cervi-
kalnf dystonii a u ET byla navrzena zkouska
porovnani tfesu hlavy vsedé a vleze. Prace
tvrdi, Ze zatimco u ET tfes hlavy vleze vy-
mizi, pfi cervikdIni dystonii tfes hlavy pretr-
vava i vleze [28]. Déle se pro rozliseni ET a DT
hlavy nabizi polyelektromyografie v kombi-
naci s akcelerometrii, kde se popisuje pokles
vykonu tfesu pfi geste antagoniste u DT, ale
ne u ET [29]. Validita téchto zkousek nebo ji-
nych klinickych diferencidlné diagnostickych
postupl pro odliseni tfesu hlavy u DT a ET
viak dosud nebyla ovérena.

Izolovany ties hlasu

Tres hlasu se popisuje u 10-25 % pacient(
v pozdnim stadiu ET [30]. Izolovany tfes hlasu
se vak bézné za ET nepovazuje [31], ackoli se
pro tento projev ojedinéle objevil termin ET
hlasu [32]. Néktefi autofi soudi, Ze izolovany
tfes hlasu a izolovany tfes hlavy jsou zvlastni
jednotky patofyziologicky odlisné od ET [20].

Ttes vazany na ¢innost
Do kategorie ,task-specific tremor” patfi sku-
pina klinickych jednotek, které se projevuijf
akenim tfesem pfi vykondvani urcitych akti-
vit, ale tfes se v pfislusné svalové skupiné ne-
vyskytuje pfi jinych aktivitach [33]. Typickou
formou je zde primami pisaisky tfes (Primary
Writing Tremor; PWT), ktery se projevuje tfe-
sem ruky objevujicim se bud pouze pfi psani
(typ A), nebo i kdyz jen ruka zaujme pozicijako
pii psani (typ B) [1]. V diferencidlni diagnostice
je tu predevsim pisaiska kiec, tj. fokalni dys-
tonie zapésti a ruky vézana na psani [34-36].
Nazory na etiologii PWT se rlzni. Dle
jedné teorie je tento druh tfesu variantou ET.
Podle druhé se vzdy jednd o dystonicky tfes
pfi pisafské kfeci, pfipadné néktefi jedinci
trpf variantou ET a jinf variantou DT. Konecné
existuje i ndzor, Ze se PWT lisi od obou [33].

Pfiblizné u jedné tretiny pacientd je pozitivni
rodinnd anamnéza [37] a u pfiblizné 20 % po-
stizenych tomuto postizeni predchézi Uraz
ruky s velmi variabilni dobou nésledného
vzniku PWT mezi 18 mésici a 12 lety [37].
Cetnd dal3f kazuistickd sdélenf popsala
rizné pripady tzv. profesionalnich tresl
horni koncetiny nebo hlavy vazanych spise
na urc¢itou polohu nez na ¢innost, jako napf.
tres ruky u Stukatérd pfi praci se zednickou
1Zici, tfes hlavy u stfelcl z pusky, ties ruky
u hrdca sipek ¢i tres ruky u studenta zubniho
|ékafstvi pri praci s vrtackou [38]. | v téchto
pfipadech pokracuje debata o tom, zda se
jednd o formy ET nebo spise o varianty DT.

ET a vék

Vyskyt ET md dva populaéni vrcholy, podle
kterych Ize rozlisit ET s ¢asnym (od détstvi
do cca 25 let) a s pozdnim zacatkem (po
50. roce, s maximem mezi 60. a 70. rokem
veku). Druhy popula¢nivrchol pfispiva ke str-
mému vzestupu prevalence ET s vékem [11].
Ukazuje se vsak navic, Zze pozdni forma pro-
greduje podstatné rychleji nez ET s cas-
nym zacatkem [17]. Naopak u pacientl
s casnym zacatkem ET je vyssi rodinny vy-
skyt tfesu a reakce tfesu (zlepseni) na po-
danfalkoholu [17]. Zd3 se tedy, Ze klasickému
konceptu ET odpovidd spise onemoc-
nénf s casnym zacatkem, zatimco one-
mocneéni, pro néz bylo recentné navrzeno
oznaceni vékové vazany tfes (Aging-rela-
ted Tremor; ART), se vyznacuje pozdnim za-
¢atkem, rychlejsi progresi tfesu, ale ve zvy-
sené mife i kognitivni dysfunkci a dalSimi
projevy akcelerovaného patologického
starnuti [39].

Zbyva otézka dlouhovékosti u ET. Ke kla-
sickych pracim pfibyla novéjsi studie, kterd
nalezla deldi preZiti i u pfibuznych pacientl
s ET [40]. Dalsi prace vsak dlouhovékost u ET
nepotvrdily a objevila se dokonce studie po-
pisujici zvysenou mortalitu pacientl s ET ve
srovnani s ostatni populaci [41]. Ukdzalo se
ovsem, Ze vyssi mortalita se spojuje s vyssim
vékem zacatku onemocnéni, tyka se tedy
hlavné pacientd s ART [39].

Genetika ET

Navzdory vysokému procentu rodinného vy-
skytu se dosud nepodafilo urcit zddny kauzalni
gen ET. A¢koli vazebnd analyza v rodindch s ET
prokazala nejméné tfi kandidatni genové lo-
kusy (ETM1, ETM?2, lokus na 6p23) a asociacnf
analyzou byla prokazéna susceptibilnf varianta
genu pro dopaminovy receptor D3 a genu pro
HS1-binding protein 3. Pffimou souvislost z&d-

ného z téchto kandidatnich gend se vznikem
ET se nepodafilo potvrdit [42].

Nedéavno bylo popsano vétsi riziko vzniku
ET u jedincl nesoucich urcité jednonuk-
leotidové polymorfizmy (SNP) v genu Leu-
cine rich repeat and Immunoglobin-like
domain-containing protein 1 (LINGO1) [43]
a v genu Solute carrier family 1 member 2
(SLC1A2) [44]. Dalsi dva SNP asociované s ET
byly nalezeny v genu Serine/Threonine Ki-
nase 32B (STK32B) a v genu pro Peroxisome
proliferator-activated receptor gamma
coactivator 1-alpha (PPARGCTA) [45]. Ani
u téchto polymorfizmi viak nebyl prokdzan
jasny patogeneticky ucinek.

Vyskyt dalSich chorobnych

pfiznakii u ET

Ackoli se ET klasicky uvadi jako benigni one-
mocnéni projevujici se pouze tfesem bez
dalSich pfiznakd a s minimdlni progresi, né-
které noveéjsi prace ukdzaly u ET kromé
tresu i dalsi motorické a non-motorické po-
ruchy [43]. Jsou to zejména poruchy stabi-
lity stoje a chlize [47-50], ale také poruchy
¢asovani a koordinace pohybU [51], zvIdsté
u pacientl s tfesem hlavy [52]. Kromé toho
se popisuji i poruchy kognitivnich funkcf
od mirné kognitivni dysfunkce aZ po de-
menci [53-55], zmény osobnosti, ndlady
a poruchy spanku [46].

Parkinsonské pfiznaky u ET

Jiz bézna klinickd zkusenost naznacuje Cas-
t&jSi komorbidnf vyskyt ET a PD, neZ by odpo-
vidalo prosté ndhodné koincidenci. Dle jedné
ze starsich praci byly pfiznaky parkinson-
ského syndromu pfitomny aZ u 20 % pacient
s ET [56]. Novejsi populacni studie ukdzala asi
4x vyssi riziko rozvoje PD u pacientd s ET ve
srovnani se zbytkem populace [57]. Koinci-
dence ET a PD muzZe mit geneticky podklad.
Ukézalo se, Ze nékteré SNP, napf. pozitivita
v LINGOT genu, zvysuijf riziko onemocnéni jak
pro ET, tak pro PD [58].

Mozeckové priznaky u ET
Inten¢ni komponenta tfesu je takrka pravi-
delnou sou¢asti obrazu ET [59]. Rada praci
prokdzala poruchy koordinace, ¢asovani po-
hyb, stability a chdze s charakteristickymi
rysy pro postizeni mozecku [49,51,52]. Vyraz-
néjsi postizenf chlize se prokazalo u nemoc-
nych s inten¢nim tfesem [59]. Horsi stabilita
chiize souvisela s tiZi stfedo¢arového tiesu
(hlavy, hlasu) [50].

V souvislosti s klinickymi projevy postizent
mozecku je tfeba zminit se také o funkeni
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studii MR, jeZ u ET prokdzaly zvysenou ak-
tivitu mozecku a snizenou konektivitu v ce-
rebello-thalamo-kortikdlni siti [60]. Funkeni
zmény mozecku prokazuji déle i nékteré
elektrofyziologické studie [61].

Kognitivni dysfunkce u ET

Pribyva praci ukazujicich, ze pacienti s ET trpf
kognitivnimi poruchami, zejména mirnym
kognitivnim deficitem s prevaznym posti-
Zenim exekutivnich funkci a paméti [53,56].
Tyto pfiznaky se mohou objevit jesté pred
klinickym rozvojem tresu [62] a vyznacuji
se rychlejsi progresi nez kognitivni deficit
u stejné starych kontrol [54]. Kognitivni de-
ficit nepostihuje pouze pacienty s pozdnim
zacatkem ET, ale byl popsén i u nemocnych
s Casnym zacatkem ET [63].

Zobrazovaci a neuropatologické
nalezy u ET

Nékolik studif prokdzalo s vyuzitim voxel-based
morfometrie strukturdlnizmény, zejména atro-
fii mozecku, u pacient( s ET v porovnani s kon-
trolami (tab. 1) [64,65]. Dalsi studie prokézaly
i Ubytek sedé hmoty v mozkové kiife [66,67].
Existuji vsak prace, které zadnou atrofii u ET ne-
nalezly [68]. Studie MR spektroskopie ukézaly
zmény svédcici pro ztrdtu neurond nebo po-
ruchy jejich funkce predevsim v kiife hemisfér
mozecku [69,70]. Studie MR difuze prokazaly
u ET poklesy frakéni anisotropie svédcici pro
postizeni bilé hmoty mozec¢ku a mozkového
kmene [71,72], ale jiné préce takové zmény ne-
potvrdily [73]. Studie SPECT a PET prokdzaly
vyssi hodnoty regiondlniho mozkového pri-
toku v mozecku pacientd s ET [74]. V Cetnych
studiich SPECT s ligandy pro dopaminovy re-
ceptor se u ET jen vyjimecné prokazal pokles
vazby ve stridtu [74]. Studie PET s benzodiaze-
pinovym ligandem ""CGflumazenilem dokladajf
funkeni dysregulaci GABAA receptor v mo-
zecku pacientd s ET [75,76].

Ojedinélé post-mortem analyzy cilené
sbiranych mozk{ pacientd s diagnézou
ET ukdzaly strukturdInf zmény ve srovnani
s kontrolnfmi mozky zemtelych osob odpo-
vidajicho véku. Vétsina zmén se tykala Pur-
kynovych bunék mozecku, v nichz byly po-
psany morfologické a imunohistochemické
zmény, postizenf dendritd a axond, az k bu-
nécnému zaniku [77]. Sporny je nélez zvy-
seného vyskytu Lewyho télisek v mozkovém
kmeniu ET [77,78].

Terapie ET
Léky prvni volby u pacientl s ET jsou i dle
posledniho dostupného léc¢ebného doporu-

Cenf stale nejstarsi neselektivni beta-blokator
propranolol a barbiturdtové antiepileptikum
primidon [79]. Jak tomu u starsich generik
byva, jejich pouzivani neméd silnou oporu
v klinickych studiich. Dle jedné prace pfimo
srovndvajici propranolol a primidon maji oba
léky Ucinek asi ve 2/3 pfipadd, ale lif se ve vy-
skytu a razu nezadoucich ucinkd [80]. Zadny
z novéjsich preparatl zejména ze skupiny an-
tiepileptik (pregabalin, gabapentin, topira-
maét, levetiracetam, zonisamid aj.) a z dalsich
skupin (clozapin, olanzapin aj.) neprokazal
dosud u ET uspokojivou Ucinnost ani dle kli-
nické zkusenosti, ani v klinickych studiich od-
povidajicich standarddm mediciny zalozené
na dikazech [79]. Nedavné studie in vitro
a na zvitecim modelu ukdzaly, ze by u ET
(@ u PD) mohla mit efekt monoklonalini pro-
tildtka proti vyse zminénému LINGO-1 [81]. Ta
je vsak t¢. ve fazi klinického testovani z neu-
rologickych onemocnéni pouze u roztrou-
sené sklerdzy.

Ackoli ani pro intervencni lé¢bu tiesu ne-
jsou k dispozici kontrolované studie ucin-
nosti, z jiz vice nez 30leté klinické zkusenosti
vyplyva, Ze hlubokd mozkové stimulace
nucleus ventralis intermedius (DBS VIM) tha-
lamu je ovéfend, bezpecnd a Ucinnd metoda
pro lé¢bu refrakternich pripadd ET [82]. Dalsi
interven¢ni metody, jako stereotakticka ra-
diofrekvencni thalamotomie nebo VIM tha-
lamotomie pomoci gama noze [83], maji dle
dosavadnf zkusenosti U¢innost srovnatelnou
s DBS, ale je u nich vy33i riziko nezadoucich
ucinkd. Podobny problém je i u nejnovéjsi
metody, zaloZené na vytvoreni cilené léze,
ultrazvukové thalamotomie[84].

To, ze konzumace alkoholu u ¢ésti pa-
cientd s ET zmirnuje tres, je zndmo jiz déle
nez 100 let [6]. Recentnf studie toto tvrzenf
podporuji [85,86]. Pravdépodobnym vysvét-
lenim pUsobeni etanolu na ET je sniZzeni kon-
centrace glutamdtu na dysregulovanych
NMDA receptorech [87]. Nevysvétlenymi
skute¢nostmi zGstava, pro¢ efekt alkoholu
na tfes pozoruje jen zhruba 50 % nemoc-
nych s ET a pro¢ se u nich ¢astéji nevyskytuje
skodlivé uzivani alkoholu [88]. Efektu alko-
holu na ET vyuziva i terapie alkoholem s del-
$fm fetézcem, 1-oktanolem, jehoZ potencial
k ovlivnénf tfesu je zna¢ny, nicméné jeho po-
tfebnd davka k ovlivnénf tfesu je vysoka (cca
100 mg/kg) [89].

Diskuze

ET jako skupina klinickych jednotek
Véechny vyse uvedené nélezy spolu s do-
savadni neulspésnosti genetickych studif ET

vedou k otdzce, zda je udrzitelnd koncepce
ET jako jediného onemocnéni (klinické no-
zologické jednotky s jednotnou etiologif
a patogenezi) nebo zda se spise jedna o sku-
pinu etiopatogeneticky odlisnych nemoci
s podobnymi klinickymi projevy. Dostupné
informace svéd¢i pro druhou moznost, a to
zejména z téchto ddvodU:

Z0stava problém s klinickym diagnostickym
zarazenim nekterych pacientl, jejichz pfi-
znaky neodpovidaji diagnostickym kritériim
ET - napf. izolovany tres hlavy, hlasu, tfes va-
zany na specifickou ¢innost. Zda se, ze v fadé
piipadl diagnostikovanych jako ET se ve sku-
te¢nosti jednad o tres dystonicky.

Pro heterogenni skupinu nemoci s poly-
morfnimi projevy déle svéd¢i nejednotny
rodinny vyskyt a vék ndstupu onemocnéni.
Onemocnéni s ¢asnym zacatkem a rodin-
nym vyskytem vice odpovidé tradi¢ni pred-
stavé o ET (Minorliv ,status macrobioticus
multiparus”) [7]. Druhd forma, sporadicky ve-
kové vdzany tfes, ma rysy neurodegenerativ-
niho onemocneéni s rychlejsi progresi a vys-
$im vyskytem kognitivni dysfunkce a dalsich
projevU. Stoji za zminku, Ze i tato forma one-
mocneni byla zndma klasikdm oboru jako
,senilnf tremor” [5,6].

Tim, Ze se ET jevi jako heterogenni one-
mocneni ¢i spise skupina onemocneény, je
ztizeno hledanf kauzalniho genu ¢i gend.
Je oviem otédzka, zda by rozdéleni na mensf
diagnostické podjednotky (napf. pacienti
s izolovanym tfesem hlavy atd.) mohlo zvysit
nadéji na identifikaci gend. Diky novym me-
todam celogenomovych asociacnich studif
by mél v kazdém pfipadé k nalezeni odpo-
vidajicich zmén v genotypu pfispét kvalitni
popis fenotypu jednotlivych pacientl s ET.
Systematické klinické a laboratorn{ vysetfo-
vani pacientl s klinickou diagnézou ET tak
poslouZi jako zdroj dat pro analyzu vztaht
mezi fenotypem a genotypem onemocnént.

ET a neurodegenerace
Pro ET jako neurodegenerativni onemoc-
néni svédci prinejmensim v ¢asti pfipadd
prokdzané motorické a non-motorické pro-
jevy postizeni mozec¢ku a kognitivnich
funkci. V souladu s tim jsou nékteré nélezy
morfologickych a funkénich zobrazovacich
metod (tab. 1). Dale jsou zde ne zcela ove-
fené neuropatologické nalezy, které nazna-
Cuji degenerativni zmény zejména v mo-
zecCku pacientd s ET.

Otazkou zUstava, pro¢ nékteré jiné studie
u pacientd s ET zndmky neurodegenerace
nepotvrdily. Odpovédi mize byt, ze ET je he-
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Tab. 1. Zobrazovaci a neuropatologické studie u esencialniho tresu.

Boecker et al, 2010 [75] « "CAlumazenilem

PET

Gironell et al, 2012 [76] s "CAlumnazenilem

post-mortem

Louis et al, 2007 [16] .
analyza

post-mortem

Axelrad et al, 2008 [90] ,
analyza

Autofi a rok publikace Metody Pacienti Nélezy
Daniels et al, 2006 [68] VBM 27 ET, 27 kontrol bez Ubytku mozkové hmoty u pacientl s ET
50 ET (30 s tremorem
Quattrone et al, 2008 [64] VBM hornich koncetin , atrofie vermis mozecku u Paqentu s ET s tremorem hornich
a 20 s tremorem hornich koncetin a hlavy
koncetin a hlavy), 32 kontrol
Benito-Leon et al, 2009 [66] VBM 19 ET, 20 kontrol szfny v sege | bilé hmoEe ve vice Ca'stech m(?zku,
v¢. mozecku u pacientl s ET oproti kontroldm
Bagepal ly et al, 2012 [65] VBM 20 ET, 17 kontrol vice atrofie v Sedé hmoté mozku i mozec¢ku u pacientl s ET
Lin et al, 2013 [67] VBM 10 ET, 10 PN, 13 kontrol Ubytek mozkového objemu ve vice cas,tech mozku u pacient(
s ET oproti kontroldm
Louis et al, 2002 [69] MRS 16 ET, 11 kontrol redukce NAA/Cr v kortexu mozec¢ku u pacientd s ET
Pagan et al, 2003 [70] MRS 10 ET, 10 kontrol redukce NAA/Cr v obou hemisférach mozecku u pacientd s ET
Martinelli et al, 2007 [73] DWI 10 ET, 10 kontrol difuzni koeficienty jsou obdobné u pacientd s ET a u kontrol
Shin et al, 2008 [72] o7l 10 ET. 8 kontrol FA nizsi v obou mozeckgvycoh hemlsfera;h av d?|SICh ¢astech
mozku u pacientl s ET oproti kontroldm
Nicoletti et al, 2010 [71] o7l 25 ET. 15 kontrol FA nizsi v nucleus denFatug ave stredmm mozgckovem pedunklu
u pacientd s ET oproti kontroldm
PET vyssi vaznost "Gflumazenilu na GABAA receptory v mozecku

8 ET, 11 kontrol

10 ET, bez kontrol

33 ET, 21 kontrol

14 ET (6 s Lewyho télisky,
8 bez), 11 kontrol

VBM - Voxel-Based Morphometry; MRS — Magnetic Resonance Spectroscopy; NAA/Cr — N-acetyl aspartate/creatine; DWI — Diffusion Weighted
Imaging; DTI - Diffusion Tensor Imaging; FA — Fractional Anisotropy; PET — Positron Emission Tomography; GABA — Gamma-Aminobutyric Acid.

(ncl. dentatus), ventrolateralnim thalamu a laterdlnim premotor
kortexu u pacientl s ET

korelace mezi tiZi tfesu u pacientd s ET a mnozstvim GABAA

vys$sivyskyt torpedoes” u pacientt s ET bez LB nez u kontrol,
vyssi pocet pacientl s ET bez LB

redukce Purkyriovych bunék v mozecku pacientd
s ET bez Lewyho télisek

receptorl v mozecku

terogennf skupina klinickych jednotek a ze
ne viechny formy onemocnéni vykazuji rysy
neurodegenerace. Skute¢nosti viak je, ze
prace predstavujici ET jako neurodegenera-
tivni onemocnéni dosud vychazeji z malého
okruhu pracovist a vyZzaduji dalsi ovéren.

Zavér

ET je nejcastejsi chorobné pficina tfesu. He-
terogennf klinické obrazy viak svéd¢i pro to,
Ze spise nez o unitarni klinickou jednotku jde
o skupinu etiopatogeneticky odlisnych ne-
moci s podobnymi klinickymi projevy. Tim
se da vysvétlit dosavadni nelspésnost snah
o prikaz genetického podkladu onemoc-
néni navzdory vysokému familidrnimu vy-
skytu ET. Nalezy dalSich klinickych pfiznakd
vedle tfesu Ize spolu se zobrazovacimi a ji-
nymi laboratornimi zndmkami postizeni ce-
rebella a dalSich oblasti mozku brét jako du-
kazy pro mozny podil neurodegenerativnich
mechanizmU v patogenezi ET. Peclivy popis

klinického fenotypu onemocnéni a dalsi roz-
sadhlé analyzy selektovanych subpopulaci
pacientl budou nezbytné k upfesnéni ge-
netickych podkladt a patogenetickych me-
chanizmd ET.
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