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Drzenie samoistne — nowe
koncepcje patogenetyczne
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Katedra i Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

STRESZCZENIE
W pracy przedstawiono przeglad wspotczesnego pisSmiennictwa na
temat drzenia samoistnego (ET, essential tremor), jego patogenezy
(z uwzglednieniem czynnikdw dziedzicznych i Srodowiskowych),
obrazu Klinicznego oraz leczenia. Zwrdcono uwage na wieloobja-
wowy charakter schorzenia, ktdre dotychczas zwykle traktowano
jako monosymptomatyczne, a takze na rdznorodno$¢ zmian
neuropatologicznych mozgowia. Ponadto zaprezentowano aktu-
alne mozliwo$ci leczenia objawowego; leczenie farmakologiczne,
z oceng sity rekomendacii i bezpieczenstwa stosowanych prepa-
ratow oraz leczenia operacyjnego. W Swietle wspotczesnej wiedzy
nie ma przekonujgcych danych, czy ET jest izolowang jednostka
chorobowa, czy tez raczej stanowi grupe odrebnych schorzen.
Polski Przeglad Neurologiczny 2014; 10 (4): 139-144
Stowa kluczowe: drzenie samoistne, epidemiologia,
diagnostyka, leczenie

Historia badan, epidemiologia i obraz kliniczny
Rodzinne wystgpowanie drzenia samoistnego
(ET, essential tremor) opisal w 1836 roku niemie-
cki lekarz Georg Friedrich Most. Kolejne prace
po$wiecone temu schorzeniu to opis Pietro Burre-
siego z 1874 roku, ktéry okreslit drzenie wioskim
terminem tremore semplice essenziale, oraz mo-
nografia Charlesa L. Dany’ego, wydana w Stanach
Zjednoczonych w 1887 roku [1-6]. Jean-Martin
Charcot, jeden z twérc6w neurologii, r6znicowat
ET i chorobe Parkinsona (PD, Parkinson’s disease),
oceniajac prébki odrecznego pisma chorych.
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Klasyczny opis choroby przedstawil w 1925 roku
rosyjski lekarz Lazar Salomonowicz Minor [1-3].
0Od jego nazwiska pochodzi eponimiczna nazwa
schorzenia — choroba Minora.

Dane dotyczace czestosci wystepowania scho-
rzenia sg niejednoznaczne. Uwaza sig jednak, Ze
jest to jedno z najczestszych zaburzen ruchowych.
Wedtug réznych zZrédel czestosé wystepowania
waha sie od 0,008% do 22%; $rednio w populacji
ogoblnej ocenia sie ja na 0,9%, u os6b w wieku
65 i wiecej lat — na 4,6%, natomiast w grupie
wiekowej 70-79 lat — az na 12,6% [1, 5-12].
W Stanach Zjednoczonych schorzenie to wy-
stepuje czesciej u Amerykanéw rasy kaukaskiej
niz u Amerykanéw pochodzenia afrykanskiego,
a w pélnocnym Izraelu — rzadziej w populacji
miejscowosci arabskich [13, 14]. W badaniu Neu-
rological Disorders in Central Spain (NEDICES)
przeprowadzonym w Hiszpanii czesto$¢ wyste-
powania ET wynosita 4,8% i byta wieksza niz
czestosé wszystkich typéw parkinsonizmu (2,2%)
oraz podobna do czestosci wystepowania choréb
naczyniowych mézgu (w tym przejéciowego na-
padu niedokrwiennego [TIA, transient ischaemic
attack] i udaru), ktéra wynosita 4,9% [12, 15].

Drzenie w ET ma charakter pozycyjny, ki-
netyczny oraz izometryczny (rodzaje drzenia
wykonawczego). Polega na ruchach przywodze-
nia—odwodzenia, prostowania—zginania palcow,
rzadko natomiast obserwuje sie ruchy pronacyjne
lub supinacyjne. Ruchy sg stale, rytmiczne, syn-
chroniczne, obustronne, zwykle symetryczne,
chociaz w poczatkowym okresie choroby moga
by¢ asymetryczne [3-5, 15-17]. Zwykle drzenie
wystepuje w zakresie przedramion i dtoni, moze
jednak dotyczy¢ takze glowy (ruchy ,tak-tak”
lub ,nie-nie”), koficzyn dolnych, zuchwy, warg,
jezyka (z towarzyszacymi dyzartrig i drzeniem
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glosu), a takze tulowia. Nasila sie podczas emocji
i zmeczenia; jego czestotliwosé wynosi 4-14 Hz
i zwykle jest stata u danego chorego [2, 3, 5, 17].
Wyréznia sie dwa typy drzenia: typ I — z zakre-
sem czestotliwosci 7-14 Hz oraz typ Il — ponizej
6,5 Hz. Z postepem choroby czestotliwosé drzenia
maleje, a jego amplituda zwykle narasta [18]. Dla-
tego u 0s6b starszych czestotliwo$é drzenia moze
by¢ podobna, jak w PD. Czynnikami ryzyka cho-
roby sa: wiek, wystepowanie rodzinne, narazenie
na alkaloidy f-karbolinowe (w tym harmaling),
oléw, rte¢, pestycydy chloroorganiczne. Pierwsze
objawy najczesciej pojawiajq sie w 2.1 6. dekadzie
zycia, a w postaci mtodzieficzej moze wspotwy-
stepowac dystonia [3-5, 16].

Critchley [19] wyréznit trzy fazy schorzenia
ze wzgledu na szybko$¢ narastania objawow

klinicznych:
* faze 1. — powolnego narastania objawodw,
trwajaca kilka lat;

 faze 2. — plateau, trwajaca zwykle kilkanascie
lat;
* faze 3. — nasilenia sie drzenia, wystepujaca

w starszym wieku.

Wyro6znia sig sporadyczng oraz rodzinng postac
ET. Wywiad rodzinny dotyczy 17-100% chorych
[18, 20]. Posta¢ rodzinna zwykle objawia sie
wczesniej niz sporadyczna. W tym heterogen-
nym genetycznie schorzeniu dziedziczenie jest
zwykle autosomalne dominujace o zmiennej pe-
netracji genu. Lokalizacja opisanych dotychczas
genéw to w rodzinie islandzkiej — 3q13 (ETM1),
w rodzinie czesko-amerykanskiej — 2p25-p22
(ETM2), poza tym 6p23 (ETM3) i 16p11 (ETM4)
[21]. Drzenie samoistne charakteryzuje sie takze
heterogennosciag kliniczng. Do towarzyszacych
drzeniu objaw6w naleza miedzy innymi dysto-
nia szyjna, parkinsonizm, kurcz pisarski, kurcz
powiek, dystonia krtaniowa, zaburzenia chodu
tandemowego, mioklonie, zaburzenia depresyjne
i poznawcze, zmiany osobowoSci, zaburzenia
wechu i stuchu, a takze zaburzenia snu [3, 17,
22-27]. U 70% chorych obserwuje sie wyrazne
zmniejszenie amplitudy drzenia po spozyciu al-
koholu (utrzymujace sie zwykle do 3 h).

Podstawg kryteriéw rozpoznania ET opracowy-
wanych przez rézne zespoly ekspertéw, migdzy
innymi przez the Tremor Research Investiga-
tion Group (TRIG) i Movement Disorder Society
(MDS), sa kliniczna charakterystyka drzenia, bez
uwzglednienia innych zaburzen ruchowych i po-
zaruchowych wystepujacych w ET, oraz wyniki
badan pomocniczych [28, 29]. W tabeli 1 przed-

Tabela 1. Kryteria rozpoznania drzenia samoistnego (wg [28])

Podstawowe

Obustronne drzenie pozycyjne/kinetyczne konczyn gérnych
bez drzenia spoczynkowego

Brak innych objawéw neurologicznych z wyjatkiem objawu
Fromenta

Izolowane drzenie gtowy, bez cech dystonii
Dodatkowe
Czas trwania objawow > 3 lat

Wystepowanie rodzinne

Pozytywna reakcja na alkohol

stawiono kryteria rozpoznania ET wedlug Bain
i wsp. 2000 roku [28].

Poniewaz ET obecnie traktuje sie jako schorze-
nie wieloobjawowe, o wieloczynnikowej etiologii,
to w najblizszej przyszlosci mozna sie spodziewaé
opracowania nowych, uaktualnionych kryteriow
diagnostycznych.

Patofizjologia i neuropatologia
drzenia samoistnego

Podloze biochemiczne ET nie jest jednoznacz-
nie okreslone. Uwaza sig, ze w etiologii schorze-
nia istotng role odgrywaja zaburzenia czynnos$ci
uktadu GABA-ergicznego [30, 31]. U chorych
stwierdzono obnizenie stezenia kwasu gamma-
-aminomastowego (GABA, gamma aminobutyric
acid) w plynie mézgowo-rdzeniowym. Natomiast
w badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej (PET,
positron emission tomography) wykazano zwiek-
szone wiazanie 11 C-flumazenilu do receptoréw
GABA w mézdzku. W badaniach autopsyjnych
stwierdzono zmniejszenie liczby receptoréow
GABA A i B w jadrze zebatym. W modelu eks-
perymentalnym objawy kliniczne podobne do
ET obserwowano u myszy pozbawionych genéw
dla receptora GABA A lub transportera GABA
Gat1 [32, 33]. W zadnej z badanych rodzin cho-
rych z ET nie stwierdzono dotychczas mutacji
w obrebie tych genéw [32]. Na udzial uktadu
GABA-ergicznego w etiologii ET moze wskazywaé
takze przeciwdrzenny efekt dziatania etanolu,
ktéry najprawdopodobniej wynika z jego Iaczenia
sie z receptorami GABA.

W badaniach obrazowych metoda czynnoscio-
wego rezonansu magnetycznego (fMRI, functional
magnetic resonance imaging) i PET u chorych
z ET uwidaczniano wzmozong aktywnos$é kory
mézdzku, jadra czerwiennego, wzgérza oraz kory
ruchowej [34]. W spektroskopii MR wykazywano
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redukcje piku N-acetylasparaginianu w obrebie
kory mézdzku, co moze §wiadczyé o utracie
neuronéw [35]. W pojedynczych doniesieniach
w badaniu MR metodg obrazowania tensora dy-
fuzji (DTI, difussion tensor imaging) stwierdzano
zmniejszenie liczby odmézdzkowych szlakow
w istocie biatej [36]. W etiologii ET rozwazano
takze mozliwo$§¢ uszkodzenia obwodowego
z zaburzeniami czynno$ci adrenoreceptoréw
w mieéniach.

Stworzenie banku mézgéw chorych z ET (the
Essential Tremor Centralized Brain Repository at
Columbia University), na wzér banku mézgéw
chorych z PD, pozwolitlo na uzyskanie danych
z wielu badan neuropatologicznych i nowe spoj-
rzenie na etiologie ET [37, 38]. U cze$ci chorych
wykazano obecnos§¢ zmian zwyrodnieniowych
w moézdzku z towarzyszacym zmniejszeniem
liczby komérek Purkinjego (PC, Purkinje cell),
natomiast w pozostalych przypadkach — obec-
no$¢ cial Lewy’ego w miejscu sinawym (locus
coeruleus). Zmiany zwyrodnieniowe w mézdzku
charakteryzuja sie wiekszg liczbg komérek glejo-
wych Bergmanna, stanowigcych niespecyficzng
odpowiedz na uszkodzenie, oraz obecnoscig PC
z ,torpedami” (10-krotnie wiecej niz w grupie kon-
trolnej; réwniez w wiekszej liczbie niz w chorobie
Alzheimera [AD, Alzheimer’s disease] i PD) [15,
39-42]. ,Torpedy” to wrzecionowate obrzmienia
proksymalnej czesci aksonu PC zawierajace ciasno
upakowane, chaotycznie utozone neurofilamenty
[43-45]. Sg markerem uszkodzenia PC, ale nie sg
zmianami swoistymi dla ET. Wystepuja réwniez
w zatruciu rtecig, we wrodzonych ataksjach
mézdzkowych oraz uszkodzeniu mézdzku w prze-
biegu zespolu paranowotworowego [3]. U chorych
z ET stwierdzano zmniejszenie liczby PC w po-
réwnaniu z grupa kontrolna, a takze ich heteroto-
pie, gléwnie w obrebie warstwy drobinowej kory
mozdzku. Komorki Purkinjego mogag tez zawierac
wtrety ubikwityno-dodatnie. Poza tym obserwuje
sie zmiany zanikowe w jadrze zebatym, obrzek
dendrytéw, zmniejszenie liczby widkien eferent-
nych oraz patologie okreslng jako basket cell lub
hairy baskets [46]. Innym rodzajem zmian w ET
sq ciala Lewy’ego zlokalizowane w pniu mézgu,
przede wszystkim w miejscu sinawym, rzadko
w istocie bezimiennej i jadrze grzbietowym nerwu
btednego [11, 38]. Lokalizacja cial Lewy’ego jest
inna niz w PD, w ktérej w fazie przedklinicznej
lokalizujg sie one w jadrze grzbietowym nerwu
btednego, a w fazie klinicznej — przede wszyst-
kim w istocie czarnej. Niektorzy autorzy uwazajg

ET za wyjatkowa, ograniczong posta¢ choroby ciat
Lewy’ego. Zmniejszenie stezenia noradrenaliny
w miejscu sinawym powoduje ostabienie hamu-
jacego dziatania PC i prowadzi do wystgpienia
ruch6w mimowolnych [3, 31].

W patofizjologii ET istotna role przypisuje sig
komérkom oscylatorowym, ktérych nieprawidto-
wa czynno$¢ powoduje wystepowanie drzenia.
Przyjmuje sig istnienie jednego lub wielu oscyla-
toréw odpowiedzialnych za generowanie drzenia.
W modelu zwierzecym, zwigzanym z toksycznym
dziataniem harmaliny, stwierdza sie selektywne
uszkodzenie oliwki. Harmalina i jej pochodne
— harmany sa obecne w roslinach jadalnych,
w niektérych alkoholach oraz w papierosach
[10, 31, 47-49]. U chorych z ET stwierdzano
podwyzszone stezenie harmaliny w surowicy
krwi. Wedtug ,teorii oliwkowe;j” oscylator odpo-
wiedzialny za generowanie drzenia znajduje sie
w jadrze dolnym oliwki [31, 49]. Odpowiada on
za drzenie kinetyczne o czestotliwosci 7-12 Hz,
ktére zmniejsza sig pod wptywem alkoholu i ben-
zodiazepin. Z oliwki wychodza wiékna pnace,
ktore tworza synapsy z PC i, podobnie jak wiékna
kiciaste, dostarczaja informacje do mézdzku. Jadro
dolne oliwki zawiera najwieksza liczbe synaps
elektrycznych (gap-junctions), ktére generuja
zsynchronizowane potencjaty czynnosciowe [50].
Uwaza sie, ze harmalina w sposéb selektywny
zmienia aktywacje niskoprogowych kanatow
Ca w jadrze dolnym oliwki, zwiekszajac ich po-
budliwos$é i czestosé generowania potencjaléw
czynno$ciowych. Oscylacje sg nastepnie przeka-
zywane do mézdzku, a przez drogi mézdzkowo-
-wzgérzowo-korowe — takze do pnia mézgu,
wzgorza, kory przedruchowej i ruchowej. Uktad
oliwkowo-mézdzkowy ma organizacje somatotro-
powa; uszkodzenie jego poszczegdlnych czesci
generuje drzenie o réznych czestotliwo$ciach
[51]. Wedlug innych pogladéw za wystapienie
drzenia w r6znych czesciach ciata odpowiada wie-
le oscylatoréw zlokalizowanych w osrodkowym
uktadzie nerwowym, stanowigcych zlozone ko-
rowe i podkorowe petle neuronalne [31]. Podczas
réwnoczesnej rejestracji drzenia z wielu mieéni
stwierdzano wysokg zgodnos¢ miedzy drzeniem
mie$ni w danej konczynie i brak takiej zgodnosci
miedzy tymi samymi mie$niami réznych konczyn
[52]. Wykazano takze duzg zgodno$¢ miedzy oscy-
lacjami rejestrowanymi metoda magnetoencefalo-
grafii w obrebie pierwotnej kory ruchowe;j i kory
przedruchowej a elektromiograficznym zapisem
drzenia w wybranych miesniach [53, 54].
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Diagnostyka

W diagnostyce ET wazna role odgrywa wywiad
rodzinny. Wedlug r6znych autoréw drzenie pozy-
cyjne i zamiarowe wystegpuje u 17-100% czlonkéw
rodzin z rozpoznaniem ET [2, 3, 17]. Przy ustala-
niu diagnozy nalezy uwzgledni¢ kryteria kliniczne
tego rozpoznania ustalone przez grupy ekspertow
[28, 29]. W zwiazku ze zmiang sposobu postrzega-
nia ET (schorzenie monosymptomatyczne v. grupa
schorzen o podobnym, wieloobjawowym obrazie
klinicznym, ale r6znym podlozu patogenetycz-
nym) w najblizszym czasie mozna sie spodziewac
opracowania nowych kryteriéw diagnostycznych
tego schorzenia. W badaniu klinicznym nalezy
uwzgledni¢ proste testy rysunkowe, takie jak
spirala Archimedesa, drabina, pisanie odreczne,
a takze test dziewigciu otworéw i dziewieciu
kotkéw (nine hole peg test). Pomocne przy ustala-
niu rozpoznania moze by¢ réwniez stwierdzenie
zmniejszenia stopnia nasilenia drzenia po spozy-
ciu matej ilosci wysokoprocentowego alkoholu.
Reakcja ta nie moze by¢ jednak traktowana jako
swoisty test diagnostyczny. Pomocnicze znaczenie
diagnostyczne maja badania elektrofizjologiczne
pozwalajace na ocene parametrow drzenia, na
przykltad akcelerometria, aktygrafia czy badanie
elektromiograficzne [2, 3, 17, 55]. Warto$¢ badan
obrazowych ogranicza sig gtéwnie do wykazania
objawowego podloza drzenia oraz diagnostyki
réznicowej z innymi zaburzeniami ruchowymi
z towarzyszacym drzeniem, na przyktad bada-
nie DaTscan w réznicowaniu z PD (prawidlowy
wynik u chorych z ET, natomiast nieprawidtowy
w PD i atypowych zespolach parkinsonowskich,
np. w zaniku wielouktadowym [MSA, multiple
system atrophyl) [3, 34, 56—61]. W diagnostyce
réznicowej moze takze poméc przezczaszkowe
badanie ultrasonograficzne istoty czarnej (dodat-
ni wynik w 90% przypadkéw PD i tylko w 13%
przypadkow ET) [62].

Roznicowanie

W tabeli 2 przedstawiono najczestsze scho-
rzenia, ktére nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce
réznicowej ET [7, 16].

Problem klinicznej ewolucji ET do parkinsoni-
zmu stanowi dodatkowg trudno$é¢ w diagnostyce
r6znicowej. W grupie chorych z ET prawdopodo-
bienistwo wystapienia PD jest okoto 5 razy wiegk-
sze, a parkinsonizmu polekowego — okolo 4 ra-
zy wieksze niz w populacji ogélnej. Wykazano
takze czestsze wystepowanie ET wsréd krewnych
chorych z PD [37, 63, 64]. Drzenie samoistne

Tabela 2. Diagnostyka réznicowa drzenia samoistnego

Choroba Parkinsona

Drzenie mézdzkowe

Drzenie dystoniczne

Drzenie polekowe

Choroba Wilsona

Drzenie toksyczne

Nasilone drzenie fizjologiczne
Drzenie Holmesa

Drzenie psychogenne

Drzenie w zespole abstynencyjnym

Drzenie metaboliczne

moze takze wspétwystepowac z AD i postepujg-
cym porazeniem nadjadrowym (PSP, progressive
supranuclear palsy) [3, 17].

Leczenie

Podstawowe znaczenie w leczeniu farmakolo-
gicznym ET majg beta-adrenolityki i prymidon,
takze podawane lacznie [4, 65, 66]. Stosuje sie
gléwnie propranolol, ktéry jest nieselektywnym
lekiem beta-adrenolitycznym. Beta-adrenolityki
selektywne charakteryzuja sie wyraZnie stab-
szym efektem przeciwdrzennym w stosunku do
receptora beta,. W przypadku ich stosowania
konieczna jest kontrola ci$nienia tetniczego oraz
tetna. Stosunkowo czeste dziatania niepozadane
beta-adrenolitykéw i prymidonu mogg uniemoz-
liwi¢ ich stosowanie. Wspélistnienie innych
schorzen u chorych z ET, szczegélnie u oséb
starszych, i zwigzana z nimi politerapia (np.
stosowanie amiodaronu, meksyletyny, pseudo-
efedryny, karbamazepiny, kwasu walproinowego,
imipraminy, fluoksetyny, neuroleptykow) moze
nasila¢ drzenie [3, 17]. Leki stosowane w ET oraz
inne sposoby leczenia, w tym operacyjne, przed-
stawiono w tabeli 3.

Podsumowanie

Drzenie samoistne jest obecnie uwazane za
schorzenie heterogenne, zar6wno pod wzgledem
objawow, jak i przyczyn. Charakteryzuje sig r6z-
nym wiekiem zachorowania, udziatem czynnikéw
toksycznych i genetycznych w jego etiopato-
genezie oraz mozliwo$cig wspoélwystepowania
z innymi chorobami zwyrodnieniowymi ukltadu
nerwowego, migdzy innymi z AD, PD i PSP.
W Swietle obecnych pogladéw ET nalezy trakto-
wac jako postepujacy zesp6t kliniczny o podtozu
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Tabela 3. Leczenie drzenia samoistnego (na podstawie [65],
w modyfikacji wtasnej)

Farmakoterapia

Lek Poziom rekomendacji

Propranolol A (takze postac

o przedtuzonym dziataniu)

Primidon (takze w terapii A
ztozonej z propranololem)

Gabapentyna
Alprazolam
Topiramat
Atenolol
Nimodipina
Klozapina

Klonazepam

N N N N ™ W W @

Toksyna botulinowa typu A

Inne: mirtazapina, lewe-
tiracetam, zonisamid

Leczenie operacyjne
Talamotomia — VIM
Gteboka stymulacja
moézgu — VIM

N6z gamma

Inne sposoby leczenia
Ogniskowa ultradzwiekowa
talamotomia z nawigacjg
Z uzyciem rezonansu
magnetycznego, proby
podawania 1-oktanolu,

hydromaslanu sodu, T-2000,
karisbamatu

VIM — ventral intermediate nucleus

zwyrodnieniowym, z dominujacym objawem
— drzeniem pozycyjnym konczyn gérnych i z to-
warzyszacymi innymi objawami ruchowymi oraz
pozaruchowymi. U podloza drzenia lezy zlozone
uszkodzenie m6zdzkowo-wzgorzowo-korowej pet-
li neuronalnej, a w badaniu neuropatologicznym
stwierdza sig zmiany zwyrodnieniowe w mézdzku
ze zmniejszeniem liczby PC oraz obecno$¢ ciat
Lewy’ego w miejscu sinawym. W etiologii ET
wazng role przypisuje sie zaburzeniom aktywno-
sci GABA-ergicznej, co wykorzystano w leczeniu
objawowym. Odpowiedz na zastosowane leczenie
farmakologiczne jest rézna, okolo 30% chorych
nie reaguje na leczenie.

Niejednorodny charakter zmian neuropato-
logicznych sugeruje, ze ET nie jest izolowang
jednostka chorobowas, tylko zloZzonym zespo-
fem o podiozu neurozwyrodnieniowym. Nadal
prowadzone sg badania w celu dokladniejszego
zdefiniowania tego schorzenia.
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