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Il punto (sul trattamento) del Tremore
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La Sacra Bibbia: «sensazione tremante associata alla paura e a forte emozione»

Giobbe 4:14

uno spavento mi prese, un tremore, che mi fece fremer tutte le ossa.
Salmi 2:11

Servite il SIGNORE con timore, e gioite con tremore.

Salmi 48:6

La furono presi da tremore e da doglie come di donna che partorisce,

Ezechiele 12:18
Figlio d'uomo, mangia il tuo pane con tremore, bevi la tua acqua con preoccupazione e angoscia;

1 Corinzi 2:3
lo sono stato presso di voi con debolezza, con timore e con gran tremore;

2 Corinzi 7:15
Ed egli vi ama piu che mai intensamente, perché ricorda I'ubbidienza di voi tutti, e come I'avete accolto con timore e
tremore.

Efesini 6:5

Servi e padroni

Servi, ubbidite ai vostri padroni secondo la carne con timore e tremore, nella semplicita del vostro cuore, come a
Cristo,

Filippesi 2:12

Esortazione alla santificazione

Cosi, miei cari, voi che foste sempre ubbidienti, non solo come quand'ero presente, ma molto piu adesso che sono
assente, adoperatevi al compimento della vostra salvezza con timore e tremore;



Il tremore e il piu antico disturbo del movimento descritto.

Brimblecombe e Pinder, discutono la storia antica del tremore dal cinese
antico agli scritti greci fin ai tempi moderni.

Nel 1817 Parkinson: enfasi alla descrizione del tremore '‘Paralisi Agitante”
sottolineando la specifica caratterizzazione che il tremore si verifica a
riposo.

Charcot: differenzia il tremore parkinsoniano a riposo dal tremore d’azione
della sclerosi multipla.



CLIMNICAL PRACTICE

Clinical Practice

THE CLINICAL PROBLEM

The first step in evaluating any patient with tremor
is to characterize the tremor. All humans have physi-
ologic tremor, or rhythmic oscillatory movements, of
their hands that is detectable with the use of electro-
physiological techniques such as quanttative acceler-
ometry. Stressful circumstances, such as those inducing
fear, anger, or fatigue, may cause transient enhanced
physiologic tremor, which may be visible to the na-
ked eve.

N Engl ] Med, Vol. 345, No. 12 - September 20, 2001



Definizione

Un tremore € un movimento involontario, oscillatorio, ritmico compiuto da un
segmento corporeo rispetto ad un asse di equilibrio.

La ritmicita definisce e distingue tremori da altri movimenti anomali.

Deve essere differenziato da movimenti che non presentino contemporaneamente

una costanza di apparizione temporale e una ripetitivita di collocazione nello spazio
(fascicolazioni e mioclonie)

La fascicolazione € la contrazione spontanea, rapida e a intervalli regolari di una o piu unita motorie, senza esito
motorio

Il mioclono € una breve e involontaria contrazione di un muscolo o di un gruppo di muscoli

Deuschl G, Bain P, Brin M, and the ad Hoc Scientific Committee consensus steatment of the
Movement Disorders Society on tremor (1998 )



Classification of Movement Disorders
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CLASSIFICATION OF MOVEMENT DISORDERS

i

TABLE 1. A classification of movement disorders

|. Hypokinesias

A. Akinesia/bradykinesia F. Freezing

(parkinsonism) phenomenaon
B. Apraxia G. Hesitant gaits
C. Blocking (holding) tics H. Hypothyroid slowness
D. Cataplexy and drop attacks |. Rigidity
E. Catatonia, psychomotor J. Stiff muscles

depression, and

obsessional slowness

Il. Hyperkinesias

A. Abdominal dyskinesias M. Moving toes and fingers
B. Akathitic movements M. Myoclonus
C. Ataxia/asynergia/dysmetria 0. Myokymia and synkinesis
D. Athetosis P. Myorhythmia
E. Ballism 0. Parmxysmal dyskinesias
F. Chorea R. Periodic movements in sleep
G. Dystonia 5. REM sleep behavior disorder
H. Hemifacial spasm T. Restless legs
|. Hyperekplexia U. Stereotypy
J. Hypnogenic dyskinesias V. Tics
K. Jumping disorders W. Tremor

L. Jumpy stumps

Movement Disorders, 2011



Classificazione

Deuschl, 1998

-Tremore a riposo
- Tremore d’azione
- Posturale
- Cinetico



Classificazione

Tremore a riposo

Tremore d’azione
- Posturale
- Cinetico

Tremore a riposo: compare in un distretto corporeo non volontariamente attivato
e nel quale sia stata eliminata la gravita

Tremore d’azione: compare come conseguenza di una contrazione muscolare
volontaria

- Posturale: compare durante il mantenimento di un segmento corporeo in una
postura, con |I'applicazione di una forza contro la gravita

- Cinetico
- Semplice: compare durante l'esecuzione di un movimento non diretto al
perseguimento di un movimento finalizzato (raggiungimento del
bersaglio)

- D’azione-specifico: compare elettivamente durante I'esecuzione di una
specifica attivita, volontario.



Differentiating types of tremor

Tremor
|
| |
Resting or A
involuntary :
I
| | |
| Parkinson's | Postural e Kinetic

disease

Essential
tremor

Simple
Essential
tremor
Intention or
goal-directed
Cerebellar




Tremore Fisiologico

Il tremore fisiologico e costituito dalla oscillazione che si verifica in ogni soggetto
normale in ogni articolazione o muscolo libero di oscillare; non costituisce un
fenomeno patologico. La sua frequenza varia da gli 8 ai 12 Hz.

Non richiede nessun provvedimento. Un’accentuazione della stimolazione beta-
adrenergica, (es la fatica, farmaci beta-agonisti) conduce alla comparsa di un tremore
fisiologico accentuato.



Tremore cerebellare

Probabilmente generato da patologie del peduncolo cerebellare

Cinetico: bassa frequenza (3-5 Hz) e ampia escursione compare all’inizio od in
prossimita del raggiungimento del bersaglio (intenzionale)

Posturale: bassa frequenza (2-4 Hz) si osserva in quei casi in cui il tremore cinetico e di
grado severo

Sclerosi Multipla, malattie cerebellari o esiti di encefalopatie traumatiche



Tremore da Farmaci o da Tossici

Si considera farmaco-indotto un tremore qualora compaia in un ragionevole lasso di
tempo dalla sua somministrazione.
Gli antidepressivi, particolarmente i triciclici, il litio, il valproato, le sostanze beta

adrenergiche, possono indurre la comparsa di un tremore posturale, che scompare alla
sospensione del farmaco.

Un tremore posturale, talora associato ad una neuropatia periferica, pud complicarsi
con la somministrazione di amiodarone e di citostatici.

L’uso endovenoso di fenitoina puo associarsi a tremore mandibolare.

La definizione di tremore tossico viene riferita a situazioni cliniche che comportino,
oltre al tremore, la presenza di segni di coinvolgimento del Sistema Nervoso Centrale.

Le intossicazioni da numerosi metalli o sostanze chimiche (mercurio, piombo,
manganese, ossido di carbonio, toluene, arsenico, bismuto, ad esempio) possono
accompagnarsi ad un tremore.



Tremore Psicogeno

Criteri di Deuschl e coll. per separare un tremore psicogeno da uno organico sono
costituiti da:

A) presenza del segno della coattivazione, rilevabile sia clinicamente, sotto forma di
una resistenza temporanea (differente dalla vera ruota dentata) che precede la
comparsa del tremore, sia elettrofisiologicamente sotto forma di una bouffee di
coattivazione di gruppi di antagonisti che precede la comparsa del tremore,

B) assenza di tremore localizzato alle dita

C) incremento dell’ampiezza del tremore ad un aumento di carico sul segmento
Coinvolto.

D) esordio acuto del tremore, che, se accuratamente analizzato, non risulta mai

a riposo.

E) frequenti remissioni.

F) riduzione del tremore legato alla distraibilita, come durante |'esecuzione di attivita
volontaria con I'arto controlaterale.

G) incongrua associazione di differenti tipi di tremore e comparsa di sintomi
neurologici aggiuntivi e non collegabili.



Tremore ortostatico

Definito come sensazione di instabilita che compare elettivamente durante il
mantenimento della posizione eretta e che scompare durante la marcia; tremore
fine, talora piu palpabile che visibile, si rileva piu facilmente ai muscoli della radice
dell’arto inferiore.

Diagnostica e la valutazione EMG col rilievo di un’attivita a 14-16 Hz .

A differenza degli altri tipi di tremore in cui si presuppone la presenza di oscillatori
centrali multipli, nel tremore ortostatico esistono dati che depongono a favore di un
oscillatore unico, probabilmente localizzato a livello del tronco o del cervelletto
(infatti, la stimolazione magnetica transcranica in fossa posteriore riesce a resettare il
tremore.

E stato dimostrato che il tremore ortostatico & un’esagerazione di una risposta
fisiologica all’instabilita (attivita di circa 14-16 Hz dai tibiali anteriori di soggetti sani).

E un tremore che puo alterare seriamente la qualita della vita del paziente,
particolarmente per la discrepanza, in questi soggetti, tra I'instabilita soggettiva e
quella oggettiva.



Tremore di Holmes

Tale denominazione che sostituisce le precedenti dizioni di “tremore del nucleo
rosso” o “mesencefalico”, viene applicata in base al rilievo dei seguenti elementi:
presenza di un tremore di riposo, spesso accentuato dalla postura e particolarmente
marcato durante il movimento. Il tremore, di frequenza intorno ai 4-5 Hz, non
compare immediatamente dopo I’evento lesivo, ma a distanza di settimane, mesi od
anche di 1-2 anni.

La causa e di solito una lesione a livello del mesencefalo (vascolare, tumorale,
infettiva).

Puo anche comparire in lesioni talamiche e cerebellari o delle loro connessioni.

Si ritiene che a generare l'ipercinesia, sia I'interruzione di vie di connessione nigro-
striatali, dentato-talamiche, dentato-olivari e del circuito rubro-olivo-cerebello—
rubrale.



Tremore primario della scrittura

Si definisce in tal modo un tremore che compaia elettivamente durante l'esecuzione, e
solamente durante tale specifica azione, in assenza di ogni altro disordine del
movimento.

Il tremore e prevalentemente di prono-supinazione, con frequenza di 5-6 Hz, alternante
0 sincrono su agonisti ed antagonisti.

Incerti sono i rapporti tra tale affezione ed il TE da un lato, e la distonia focale dall’altro e
la sua classificazione tra i tremori viene considerata temporanea.



Sindrome del Tremore del palato

La sindrome del tremore del palato si manifesta con contrazioni ritmiche (15-
200/minuto) dei muscoli del palato molle e degli adiacenti distretti faringo-laringei.

Due categorie: sintomatica ed essenziale.

La forma sintomatica si caratterizza per la presenza di una antecedente lesione
troncoencefalica o cerebellare con successiva ipertrofia dell’oliva, e per la diffusione
dell’ipercinesia ad altri distretti troncoencefalici e scheletrici.

Nella forma essenziale manca I'antecedente lesionale, 'ipertrofia olivare e il
tremore, di regola, non diffonde ad altri distretti, tendendo a localizzarsi ai muscoli
del palato molle.



Tremore isolato della voce

Il tremore isolato della voce viene definito in base alla assenza di ulteriori localizzazioni
somatiche di tremore.

Esso condivide con il tremore primario della scrittura I'incertezza della posizione
nosologica, potendo essere rappresentata sia da una forma focale di un tremore
essenziale o di una distonia (disfonia spasmodica)



Tremore e Distonia

Differenti quadri clinici associano il tremore alla distonia (difficolta motoria dovuta ad
atteggiamenti posturali del tutto involontari dell’individuo)
La definizione di:

A) tremore distonico viene applicata ai casi in cui il tremore, prevalentemente di tipo
posturale o cinetico, con frequenza non superiore a 7 Hz, compaia in un segmento
corporeo affetto da distonia, esempio tipico del quale ¢ il torcicollo spasmodico di tipo
“clonico”.

B) Si parla invece di tremore associato alla distonia nel caso in cui il tremore interessi un
segmento corporeo non affetto da distonia, che invece coinvolge un altro settore
(quest’ultimo puo essere suddiviso in due sottogruppi, quello in cui il tremore dell’arto
esordisce simultaneamente alla distonia e quello in cui la comparsa del tremore e di
gran lunga antecedente alla distoniA).

C) tremore associato al gene della distonia, definisce, poi, il portatore di un tremore
senza ulteriori segni neurologici, che appartenga pero ad un ceppo familiare portatore
di distonia.



Tremore e Neuropatia

Un tremore posturale con caratteristiche simili al quelle del TE puo svilupparsi in corso
di patologie dei motoneuroni spinali e ne pud precedere, anche di anni, I'esordio, e
tipicamente, caratterizza la amiotrofia bulbo-spinale cronica ad esordio tardivo
(Malattia di Kennedy)

In corso di neuropatie periferiche

Neuropatie acquisite o genetiche possono presentare un tremore simile al TE.
Durante il corso di una malattia di Charcot-Marie-Tooth pud comparire un tremore
posturale; non in rapporto con il tipo di neuropatia (HMSN tipo | o Il) talora trattabile
con farmaci attivi nel TE.

Un tremore posturale, raramente associato ad un tremore di riposo, puo manifestarsi
nel corso di neuropatie acquisite: diabete, uremia, neuropatia inflammatoria
demielinizzante cronica (CIDP), neuropatia in corso di paraproteinemia IgM, IgA, e IgG



Tremore da Tumori corticali

Tumori cerebrali sopratentoriali, extra-assiali, o, piu raramente, intra-assiali che

risparmiano i gangli della base, si accompagnano ad un tremore di riposo, posturale o
cinetico.

La localizzazione neoplastica si colloca prevalentemente controlateralmente, ma anche
ipsilateralmente al distretto interessato dal tremore.



Altre entita nosologiche

Mioclono ritmico, tremore corticale, epilessia parziale continua, asterixis.

La diagnosi di queste entita, che non appartengono alla categoria dei tremori, essendo
epifenomeni somatici di specifici avvenimenti a genesi corticale.

Richiedono il supporto di adeguate tecniche elettrofisiologiche: registrazioni EMG ed
EEG eventualmente contemporane, valutazioni accelerometriche degli spostamenti
segmentari, esecuzione di potenziali evocati.



Mioclono Ritmico

Il mioclono ritmico & un’entita sindromica caratterizzata da contrazioni muscolari brevi,
irregolari, ritmiche, generatesi nel sistema nervoso centrale, a bassa frequenza (intorno
ai 5Hz), coinvolgente limitati, specifici distretti. Accostabile al mioclono ritmico ¢ il
tremore isolato del mento, affezione ereditaria a debutto nell’eta infantile che
comporta contrazioni ritmiche ad alta frequenza dei muscoli mentali.

Tremore corticale

Non costituisce una vera forma di tremore, ma piuttosto un mioclono ritmico pressoché
indistinguibile da un tremore posturale ad alta frequenza, il cui corrispettivo
strumentale e costituito da brevi mioclonie a 7-18 Hz.

L'epilessia Parziale continua

Contrazioni ritmiche a riposo, o piu raramente posturali o cinetiche, di bassa frequenza,
localizzate ad un arto e prodotte da epilessia focale, possono essere erroneamente

interpretate come tremore.



L’asterixis € un mioclono negativo caratterizzato da improvvise perdite di tono con
successiva ripresa.

L’atonia prolungata (> 200 ms) si traduce nel tipico tremore a battito d’ala (“flapping
tremor”), atonie di minor durata, ravvicinate, possono mimare un tremore di alta
frequenza,

irregolare.



Come si misura

Classificazione in base alla frequenza:

Bassa frequenza: fino a 3-4 Hz

Media frequenza: fino a 7-8 Hz

Alta frequenza: > agli 8 Hz.



Indagini Strumentali - EMG

Elettromiografia (EMG) permette di definire i gruppi muscolari che partecipano
all’attivazione ritmica, la modalita di attivazione, reciproca, alternante tra agonisti ed
antagonisti o sincrona, la frequenza e le modalita di scarica delle singole Unita

Motorie.

Utilizzando elettrodi di superficie, tale metodica puo essere impiegata per rilevamenti
di lunga durata, che permettono di ottenere parametri quali-quantitativi, analizzando
I'intero periodo dell’attivita motoria giornaliera.

L’attivita EMG puo essere sottoposta ad analisi delle frequenze applicando ad essa la
trasformata di Fourier .

FLFO} = L)} mi = / " ety dt

>0



Indagini Strumentali - Accellerometri

Gli accelerometri sono trasduttori capaci di rappresentare lo spostamento
di un determinato segmento nello spazio lungo uno o piu assi spaziali.



1)

2)

3)

Pazienti senza tremore patologico:
movimento lineare

Tremore Cerebellare: I'ampiezza
aumenta quando il dito si avvicina
al bersaglio.

Malattia di Parkinson: puo essere
presente all'inizio del movimento e
ridursi vicino al bersaglio.

Tremore essenziale: presente
sempre per tutto il tragitto e

peggiora all’avvicinarsi del
bersaglio



Tremore Essenziale

Il tremore essenziale (TE) rappresenta la piu frequente causa di tremore, con una
prevalenza nella popolazione generale tralo 0.31 e il 4.02 % . La prevalenza aumenta
con il progredire dell’eta, nella popolazione degli ultrasessantenni € compresa tra 13
e 50.5 casi per 1000.

L’ampia variabilita, probabilmente connessa alle metodiche di rilevamento, si riflette
anche nelle stime della familiarita (valutata dal 17 al 100%).

TE tipico o classico un tremore bilaterale, simmetrico, anche se talora prevalente da
un lato, che interessi gli arti superiori in sede distale, di tipo posturale e/o cinetico, di
entita tale che sia chiaramente apprezzabile alla valutazione clinica e che sia
persistente nel tempo.



Tremore Essenziale

La localizzazione al capo, anche in assenza di tremore degli arti superiori, purche si presenti con
movimenti ritmici di affermazione o negazione, privi di caratteristiche distoniche, viene accettata
quale forma tipica di TE.

Altri distretti corporei, in aggiunta agli arti superiori, possono essere coinvolti dal tremore (es. arti
inferiori, voce, lingua) realizzando combinazioni plurime.

In alcuni casi di eta avanzata al tipico tremore di tipo posturale pud associarsi un tremore di riposo,
ovviamente non accompagnato da altri segni della serie parkinsoniana .

Nel TE la componente cinetica risulta, nella maggior parte dei pazienti, piu severa della componente
posturale .

Tuttavia, il TE rimane un’affezione fondamentalmente monosintomatica e bilaterale.

La presenza di segni e sintomi neurologici focali o generalizzati, centrali o periferici, compromette
la diagnosi di TE.

Il flusso diagnostico, come per ogni rilievo di tremore, deve comprendere le tappe anamnestiche ed i
dati obbiettivi constatati.

Il TE puo comparire in ogni eta della vita, anche in eta infantile.

La frequenza del TE si collocatrai4 ei 12 Hz, con ampie sovrapposizioni, quindi, con frequenze
rilevabili in affezioni differenti.

Tende, con il passare del tempo, a divenire piu ampio e a ridurre la frequenza e la sua severita risulta
direttamente correlata alla durata di malattia e non all’eta in sé .



Characteristics of tremor syndromes

Type

Enhanced
physiologic
tremor

Essential
tremor (ET)

Parkinson’s
disease

Cerebellar
tremor

Psychogenic
tremor

Characteristics

Present equally in outstretched
arms and legs; increased by

medications, toxins, or physiologic/

emotional states

Action tremor usually affecting upper
extremities asymmetrically; primarily
affects hands (distal>proximal); can

affect head, voice, trunk, legs; family

history common

Intermittent resting tremor in
upper extremity (“pill rolling”
quality); usually asymmetric; also
rigidity, bradykinesia, postural
instability; does not affect head

Unilateral or bilateral intention tremor
that worsens as an extremity approaches
a target; unsteady gait, slurred speech,

or abnormal eye movements

Variable frequency and amplitude;
sudden onset, atypical course;
history of somatization

Ages
affected

Any

>70y

>50 y*

Any

Any

Frequency

7-12 Hz

4-12 Hz

4-6 Hz

4-6 Hz

4-10 Hz

Physical examination

Look for signs of underlying
condition (eg, tachycardia,
exophthalmos); have patient hold
piece of paper in outstretched arm.

Have patient extend arms
perpendicularly from body.

Have patient place hands in lap;
also look for signs of cogwheel
or lead-pipe rigidity, slowness in
performing tasks or in initiating
movement (bradykinesia); shuffling
gait, loss of arm movement when
walking, and tendency to fall
(postural instability).

Finger-to-finger, finger-to-nose,
and heel-to-shin testing

Entrainment; move extremities
through range of motion
applying weight to limbs.

Wilson’s
disease

Orthostatic
tremor

Neuropathic
tremor

Task-specific
tremor

Palatal
tremor

May be resting, postural, or kinetic

Affects the legs; unsteady when
standing still, typically relieved
by walking

Affects upper extremities; usually
action tremors (resembling ET),
but can occur at rest; sensory
disturbances may be present;
consider porphyria if tremor is
paroxysmal

Action or position-specific tremor
present when patient is doing
specific tasks; no other neuroclogic
signs are present; often limited to
the hand and characterized by
supination-pronation movements

May have abnormal extraocular
movements, postural limb tremor,
or synchronized movements of the
tongue, face, neck, or diaphragm

*Prevalence increases with age.

TThere is some anecdotal evidence that suggests earlier presentation.

<40y

>60 yt

Any

Any

Any

3-6 Hz

14-18 Hz

2-12 Hz

5-7 Hz

1.5-3Hz

Look for wing-beating movement
when arms abducted at
shoulder, Kayser-Fleischer rings.

Fine rippling of muscles present
when patient stands still;
thumping noise may be heard
with muscle auscultation.

Signs of peripheral neuropathy

Observe patient doing specific
tasks to elicit tremor; observe
for other neurologic signs.

Ear clicks and the absence of
cerebellar signs indicate
essential palatal tremor.




Tremore essenziale e ...




nature
geneucs -

Variant in the sequence of the
LINGOI gene confers risk of
essential tremor

Non sono rilevabili caratteristiche cliniche che differenzino i casi sporadici da quelli familiari (ereditarieta di tipo
autosomico dominante con penetranza variabile).

Gli studi genetici, poi, suggeriscono sia una eterogeneita genetica del TE, sia la possibilita che piu mutazioni che
controllano la comparsa del fenomeno clinico.

La mancanza di concordanza totale (100%) fra gemelli monozigoti suggerisce un anche una componente ambientale

Tre loci di suscettibilita sono stati mappati nel tremore essenziale ereditario (ETM) -1 (cromosoma 3q13), ETM2
(cromosoma2p) e ETM3 (cromosoma 6p23).

- LINGO1 sul cromosoma 15¢24.3.

LINGO 1 e selettivamente espresso nel sistema nervoso e inibisce la differenziazione degli oligodendrociti e la

mielinizzazione neuronale che potrebbe comportare compromissione della funzionalita assonale nel tremore
essenziale.

In sintesi, sei studi cercato di replicare I'collegamento del tremore essenziale e espressione LINGO1.
Quattro studi hanno confermato i risultati, mentre due studi hanno fornito risultati negativi.

NATURE GENETICS VOLUME 41 | NUMBER 3 | MARCH 2009



CT N <

Variant in the sequence of the
LINGO1 gene confers risk of
essential tremor

We identified a marker in LINGOT showing genome-wide
significant association (P = 1.2 x 1077, odds ratio = 1.55)
with essential tremor. LINGO1 has potent, negative regulatory
influences on neuronal survival and 1s also important 1n
regulating both central-nervous-system axon regeneration

and oligodendrocyte maturation. Increased axon integrity
observed in Lingo1 mouse knockout models highlights

the potential role of LINGOT1 in the pathophysiology of
essential tremor.

NATURE GENETICS VOLUME 41 | NUMBER 3 | MARCH 2009



Dati Patologici

Anatomopatologicamente, non ¢ rilevabile un sito anatomico o anomalie istologiche caratteristiche
del TE .

Il cervelletto e stato a lungo considerato come principale struttura coinvolta nell’eziopatogenesi del
tremore essenziale (Findley LJ et al. Neurology 1987).

Precedenti studi neuropatologici non hanno trovato anomalie consistenti (Rajput A et al. Neurology
2004) ma di recente é stata riportata un riduzione delle cellule di Purkinje del cervelletto e un maggior
numero di 'siluri' (Louis ED et al. Mov Disord 2009).

Questi ultimi sono rigonfiamenti nella parte prossimale dell'assone delle cellule di Purkinje e il
momento in Perdita di cellule di Purkinje o lesioni. Tali lesioni sono state risultato aumentato nei
pazienti con tremore essenziale (Louis ED et al. Brain 2007)

In altri studi che hanno tentato di caratterizzare il tremore essenziale, non hanno mostrato aumento
del numero di «siluri» cerebellari (Rajput AH et al. Parkinsonism Relat Disord 2011)

Corpi di Lewy nel locus coeruleus (Louis ED et al.Brain 2007)

ETEROGENEICITA' dei dati patologici e dei risultati genetici

ETEROGENEICITA = mancanza di precisa definizione della malattia




Biochimica

Riduzione di densita dei recettori del GABA A e GABA B nel nucleo dentato, ma non nella corteccia
cerebellare (eta media di esordio tremore: 54 anni).

La riduzione dipenderebbe dalla durata della malattia.

La perdita del recettore GABA potrebbe essere secondaria ad un processo neurodegenerativo del
nucleo dentato o il risultato di un aumento dell’ingresso postsinaptico del GABA da cellule di Purkinje

In un'altro studio e stata rilevata una riduzione di parvalbumin, marcatore per il GABA, nel locus
coeruleus, ma tale marker non ha mostrato anomalie nel cervelletto.

Il campo dell’analisi biochimica del tessuto cerebrale e all’inizio.

Paris-Robidas S et al. Defective dentate nucleus GABA receptors in essential tremor. Brain 2012
Shill HA et al. Brain biochemistry in autopsied patients with essential tremor. Mov Disord 2012
Deuschl G. Locus coeruleus dysfunction: a feature of essential or senile tremor? Mov Disord 2012
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Neuroimaging of Essential Tremor: What is the Evidence for Cerebellar
Involvement?

Luca Passamonti~ , Antonio Cerasa & Aldo Quattrone’

Abstract

Background: Clinical observations and electrophysiological studies have provided initial evidence for the involvement of the cerebellum in essential tremor (ET),
the most frequent hyperkinetic disorder. Recently, this hypothesis has been reinvigorated by post-mortem studies that demonstrated a number of pathological
changes in the cerebellum of ET patients compared with age-matched healthy controls. Advanced neuroimaging techniques have also made it possible to detect in
vivo which cerebellar abnormalities are present in E'T patients and to reveal the core mechanisms implicated in the development of motor and cognitive symptoms in
ET.

Objective: We discuss the neuroimaging research investigating the brain structure and function of ET patients relative to healthy controls. In particular, we review
1) structural neuroimaging experiments assessing the density /volume of cortical/subcortical regions and the integrity of the white-matter fibers connecting them; 2)
functional studies exploring brain responses during motor/cognitive tasks and the function of specific neurotransmitters/metabolites within cortical-cerebellar
circuits.

Methods: A search in PubMed was conducted to identify the relevant literature.

Discussion: Current neuroimaging research provides converging evidence for the role of the cerebellum in the pathophysiology of ET, although some
inconsistencies exist, particularly in structural studies. These discrepancies may depend on the high clinical heterogeneity of ET and on differences among the

experimental methods used across studies. Further investigations are needed to disentangle the relationships between specific ET phenotypes and the underlying

patterns of neural abnormalities.

Keywords: Essential tremor, voxel-based-morphometry, diffusion tensor imaging, fractional anisotropy, mean diffusivity, magnetic resonance imaging
spectroscopy, positron emission tomography, radioligand, functional magnetic resonance imaging
Citation: Passamonti L, Cerasa A, MK, Quattrone A. Neuroimaging of essential tremor: what is the evidence for cerebellar involvement? Tremor Other

Hyperkinet Mov 2012;2: http://tremorjournal.org/article /view/67

@}}Tremor and Other Hyperkinetic Movements  September 17, 2012



A) GRAY MATTER CHANGES

Atrophy of the Vermis in

Atrophy of the Bilateral ET patients with hands and
Anterior/Posterior lobules in he;d tremor vs. Controls.
ET patients vs. Controls. Evidence from Quattrone

Evidence from Benito-Leon et al., (2009) et al., (2008)

Atrophy of the Bilateral Posterior
lobules in ET patients vs. Controls.
Evidence from Bagepally et al., (2011)

B) WHITE MATTER CHANGES

Reduced FA of the Dentate

Nucleus and the Superior Cerebellar
Peduncles in ET patients vs. Controls.
Evidence from Nicoletti et al., (2010)

Reduced FA of the Dentate Nucleus
and the Middle Cerebellar Peduncle
in ET patients vs. Controls.

Evidence from Shin et al., (2008)

Reduced FA of the Bilateral
Inferior Cerebellar Peduncles
in ET patients vs. Controls.
Evidence from Klein et al., (2010)

Spatial Location of the Structural Cerebellar Abnormalities in Essential Tremor (ET) Patients Relative to Healthy Controls.
(A) Evidence for gray matter abnormalities in ET patients relative to controls as detected by voxel-based morphometry (VBM) studies.
(B) Evidence for white matter changes as obtained with diffusion imaging techniques. Abbreviations: FA, fractional anisotropy



Abnormal GABA-ergic Increased dentate nucleus
neurotransmission in the activity in ET patients vs.
dentate nucleus of ET patients Controls while holding a
vs. Controls. Evidence from posture. Evidence from fMRI:
PET: Boecker H et al., (2010) Bucher SF et al. (1997).
Increased Crus |
and Lobule VI
activity in ET
patients vs. Increased Vermis
Controls during , activity in ET
working memory. patients vs. Controls
Evidence from while holding a
fMRI: Passamonti posture. Evidence
etal, (2011). from PET: Boecker
Hetal., (1996).
Increased Cerebellar Hemisphere activity in ET patients vs. Controls while holding a posture.
Evidence from PET: Colebatch JG et al., (1990); Jenkins | H et al., (1993); Wills AJ et al., (1994); Wills
AJet al., (1995),; Boecker H et al., (1996). Evidence from fMRI: Bucher SF et al. (1997).

Summary of A Number of Positron Emission Tomography (PET) and Functional Magnetic Resonance Imaging Studies Demonstrating A Key
Involvement of the Cerebellum in the Pathophysiology of Essential Tremor (ET) While Participants Executed A Specific Motor Task (i.e.,

Holding A Posture) or A Cognitive Paradigm (i.e., Keeping in the Working Memory A Series of Letters).

A PET study (Boecker et al.27) that employed a specific gamma-aminobutyric-acid radioligand is also reported to further display the key role of functional
abnormalities in the cerebellar circuits in ET patients.



Review of the structural and
functional neuroimaging literature
supports the hypothesis that the
cerebellum is a key region (?)
involved in the pathogenesis of
motor and non-motor symptoms
associated with ET.

Il neuroimaging fornirebbe la
prova neurofisiologica e
patologica del coinvolgimento del
cervelletto nel tremore essenziale.

Un processo neurodegenerativo
potrebbe essere una possibile
spiegazione?

Reference Sample Neuroimaging Main Finding
Method
Colebatch et al”> 4 ET patients with postural PET ET> HC: increased activation in sensorimotor
tremor, 4 controls cortex contralateral to the side of tremor and in
both lateral premotor regions, and in cerebellar
hemispheres when holding a posture (arms
outstretched) vs. a rest condition.
enkins et al. wi ostural tremor, nvoluntary postural tremor in was associate:
kins | H et al”® 6 ET with postural t 6 PET Involunt tural ET ted
controls with bilateral cerebellar activation, and contralateral
striatal, thalamic, and sensorimotor cortex activation.
ills Al et al. wi ostural tremor, atients = . during arm extension atients
Wills A et al.Z* 6 ET with postural t 6 PET ET patients > HC: during t ET patient
controls displayed abnormal increases in bilateral cerebellar
and abnormal red nuclear activation.
Wills A et al®® 7 ET patients, 6 patients with PET ET patients > HC: abnormally increased bilateral
writing tremor, and é controls cerebellar, red nuclear, and thalamic activation.
Writing tremor was associated with abnormal
bilateral cerebellar activation.
Boecker H et al2® 6 ET with postural tremor, 6 PET ET patients > HC: increased bilateral cerebellar

Boecker H et al.?’

Bucher SF et al.28

29
Cerasa et al.

) 30
Passamonti et al.

controls during administration
of alcohol

8 ET with postural tremor, 8
controls

12 ET with postural tremor, |5
controls

12 ET, 12 controls

15 ET, I5 controls (different
sample from that included in
Cerasa et al. 2010)

PET with GABA
radioligand

fMRI

fMRI

fMRI

activation including the cerebellar vermis. Ethanol
ingestion: bilateral decreases of cerebellar blood flow
in both ET patients and controls. In contrast, alcohol
ingestion increased the activity in the inferior olivary
nuclei in ET but not controls.

ET vs. controls: reduced GABA, receptor binding in
the cerebellum, the ventrolateral thalamus, and the
lateral premotor cortex.

ET patients > HC: increased activation of the
primary sensory motor areas, the globus pallidus, and
the thalamus, contralaterally to the side of tremor.
Bilateral increased activation of the nucleus dentate,
the cerebellar hemispheres, and the red nucleus.

ET > HC: increased activation in the parietal cortex
and dorsolateral prefrontal cortex during the
execution of a Stroop task > a sensory motor
baseline.

ET > HC: increased activation in the cerebellum
during the execution of working memory trials with
high attentional load. Functional connectivity:
abnormalities were detected in the executive control
circuit and in the default mode network of ET vs.
controls. Patients with high cognitive scores also
showed increased neural abnormalities.

Abbreviations: PET, positron emission tomography; fMRI, functional magnetic resonance imaging; ET, essential tremor; HC, healthy controls; GABA, gamma-

aminobutyric-acid.
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The Relationship Between Parkinson’s Disease and Essential Tremor: Review of
Clinical, Epidemiologic, Genetic, Neuroimaging and Neuropathological Data,
and Data on the Presence of Cardinal Signs of Parkinsonism in Essential Tremor

Jiménez-jiménez FJ, Alonse-Mavarre H, Garcia-Martin E, et al

Abstract

Background: The possible relationship between essential tremor (ET) and Parkinson’s disease (PD) has been controversial since the first description of PD.
However, there is increasing evidence suggesting an overlap between these two disorders. The aim of this review is to examine the relationship between PD and ET,
focusing on clinical, epidemiologic, genetic, neuroimaging, and neuropathological data, and the presence of cardinal parkinsonism symptoms in ET.

Methods: We conducted a PubMed search for articles published between 1966 and November 2011 regarding the relationship between ET and PD and the
presence of postural tremor in PD patients; the presence of rest tremor, rigidity, and slowed movements in ET patients is reviewed.

Results: Clinical series, follow-up studies of ET patients, and case—control and genetic epidemiological studies indicate that ET is associated with increased risk for
PD. Some neuroimaging studies and neuropathological reports suggest an association between the two diseases. ET patients show high prevalence of rest tremor,

and at least seven studies described slowed movements (possibly related to cerebellar dysfunction and/or bradykinesia) in patients with ET.

Discussion: There is reasonable epidemiological and clinical evidence to support a link between ET and PD, although it is not clear what factors predict ET

patient risk for developing PD or, more rarely, of PD patients developing ET. Future multicentric and multidisciplinary studies including epidemiological, clinical,

neuroimaging, genetic, and neuropathological assessments are required to understand these associations.

Despite the fact that ET and PD are distinct clinical entities and the lack of consensus regarding a possible relationship between ET and PD, there is considerable evidence supporting the
overlap between these two disorders, including the following:

(a) the high frequency of concomitant PD in patients with ET in some clinical series

(b) the description that in patients with concomitant ET and PD the greater ET severity corresponds to the side with more severe PD

(c) the increased risk of ET patients for developing PD described in three studies with different designs

(d) the high frequency of family history of postural tremor of ET in PD patients found in the majority of case—control studies and genetic epidemiological studies

(e) the descriptions of mild abnormalities of striatal DAT and a significant presynaptic dopaminergic deficit in ET patients found in some functional imaging studies

(f) neuropathological reports describing Lewy pathology in ET patients

(9) the high frequency of rest tremor in ET patients and the presence of cogwheel rigidity in patients with ET

(h) the description of slowed movements in patients with ET (reasonably related to both cerebellar dysfunction and some degree of bradykinesia) reported in several studies that assessed
motor performance with different methodologies.

Ithas b ted that the lack of d - fi kers fi { .
as beeh stiggested Thal The fack of clsease-speclic markers for @}fTremor and Other Hyperkinetic Movements September 12, 2012



VIEWPOINT

Essential Tremor and Parkinson’s Disease: Lack of a Link

Charles. H. Ader, MD, PhD, ™ Hally A. Shill, MD,? and Thomas G. Beach, MD, PhD?

"Parkinson’'s Disease and Movement Disorders Center, Mayo Clinic, Scottsdale, Arizona, USA
28un Health Research Institute, Sun City, Arizona, USA

ABSTRACT: Background: Essential tremor (ET) is
a very common disorder and proving that there is a
relationship to another common movement disorder,
Parkinson’s disease (PD), has been debated for years.

Methods: Review of the literature for links between ET
and PD primarily focused on neuropathology as well as
neurochemistry, epidemiology, genetics, olfactory func-
tion, and neuroimaging.

Results: While there may be some evidence to sug-
gest an increase in occurrence of PD in people who
were previously diagnosed with ET, neuropathologic
studies of ET with similarly assessed control subjects
do not find an increase in Lewy bodies in the ET
group. Studies of incidental Lewy body disease do not
find an increase in ET or action tremor compared to

controls. ET subjects as a group do not have neuro-
chemical changes that are found in PD, do not
respond to medications used to treat PD, are not
hyposmic as is found in PD, and neuroimaging studies
do not find changes of PD when groups are
compared.

Conclusion: The overwhelming amount of evidence
suggests that any link between ET and PD is coinciden-
tal and not biological. Prospective, longitudinal cohort
studies with standardized clinical and biomarker
assessments followed by neuropathologic confirmation
are needed. © 2011 Movement Disorder Society

Key Words: Parkinson’s disease; essential tremor;
Lewy body; neuropathology

Movement Disorder Society 2011

Conclusion: The overwhelming amount of evidence suggests that any link between ET
and PD is coincidental and not biological. Prospective, longitudinal cohort studies with
standardized clinical and biomarker assessments followed by neuropathologic
confirmation are needed.




RESEARCH ARTICLE CME

Revisiting the Relationship Between Essential Tremor and
Parkinson’s Disease

R. Fekete, MD', J. Jankovic, MD*

Farkinson’s Disease Center and Movement Disorders Clinic, Depariment of Neurology, Baylor College of Medicine, Houston, Texas

ABSTRACT: Background: The relationship
between essential tremor and Parkinson's disease has
been a subject of reviews and debates for long time, Menement
but there is now growing evidence that the two com- Disorders
mon movement disorders are pathogenically related, at
least in some patient populations.

Methods: PubMed as well as authors’ own files were
searched for relevant keywords regarding overlap
between the disorders in clinical features as well as on
epidemiologic, genetic, imaging, and pathological studies.

Results: New findings in each of these categories are
critically reviewed and placed in the context of previ- Movement Disorder Society 2011
ously published data.

DISCUSSION: Although we believe that there is compelling evidence for the notion that
some patients with “pure” ET evolve into PD, the biologic nature of the association is
not well understood.

Furthermore, it is not clear what factors predict which ET patients later develop PD and
whether patients with PD are more likely to develop ET.

Further epidemiologic, clinical, genetic, imaging, and pathological studies are needed

to better understand this mixed, ET-PD phenotype.
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Faster rate of cognitive decline in essential tremor cases than
controls: a prospective study

E. D. Louis®P<9 J. Benito-Ledn®', S. Vega-Quiroga® and F. Bermejo-Pareja®’; the Neurological
Disorders in Central Spain (NEDICES) Study Group

Background: Mild cognitive deficits have been reported in essential tremor (ET).
However, these cognitive deficits have been assessed in cross-sectional rather than
longitudinal analyses.

Objective: To determine whether decline in cognitive test scores occurs at a faster rate
in ET cases than controls.

Methods: In a population-based study of older people (= 65 years) in central Spain
(Neurological Disorders in Central Spain, NEDICES), non-demented ET cases and
controls were followed prospectively. Participants with baseline or incident Parkin-
son’s disease or dementia were excluded as were participants who developed incident
ET. At baseline (1994-1995) and at follow-up (1997-1998), a 37-item version of the
mini-mental state examination (37-MMSE) was administered.

Results: A total of 2319 participants (72.4 = 5.8 years) included 135 prevalent ET
cases and 2184 controls. At baseline, the mean 37-MMSE in cases was 28.8 &+ 5.8 vs.
30.2 £ 4.8 in controls (P = 0.02). During the 3-year follow-up period, the 37-MMSE
declined by 0.70 £ 3.2 points in cases vs. 0.11 = 3.8 points in controls (P = 0.03). In NEURDLDDG‘T’

analyses that adjusted for age, education, and other potential confounders, the case— n

=

control difference remained robust.

European Journal of Neurology 2010,



Faster rate of cognitive decline in essential tremor cases than P

controls: a prospective study
EURCIFEAM FIIERAL OF
NEUROLOGY

Discussion: In this population-based, prospective study of non-demented elders,
baseline cognitive test scores were lower 1n ET cases than controls; moreover, during
the 3-year follow-up period, these scores declined at a rate that was seven-times faster
in ET cases. This study provides evidence that cognitive deficits in ET are not static,
and they appear to be progressing at a faster rate than in elders without this disease.
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Elderly-onset essential tremor is
associated with dementia

Julian Benito-Leén, MD, PhD; Elan D. Louis, MD, MS; and Félix Bermejo-Pareja, MD, PhD,
on behalf of the Neurological Disorders in Central Spain (NEDICES) Study Group*

Abstract—Objective: To determine whether essential tremor (ET) is associated with prevalent dementia. Methods: The
authors identified all persons with dementia and ET in a population-based study in central Spain (the Neurological
Disorders in Central Spain [NEDICES] Study). Dementia was diagnosed using the Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (4th ed.) criteria. Results: Thirty-one (11.4%) of 273 ET cases had dementia vs 204 (6.0%) of 3,382
non-ET subjects (controls) (odds ratio [OR] = 2.00, 95% CI = 1.34 to 2.98, p = 0.001). In a model that adjusted for age,
stroke, and educational level, OR = 1.35, 95% CI = 0.87 to 2.18, and p = 0.17. In an adjusted model, ET cases with tremor
onset after age 65 were 70% more likely to be demented than were controls (OR = 1.70, 95% CI = 1.04 to 2.76, p = 0.03),
whereas ET cases with tremor onset at age =65 and controls were equally likely to be demented (OR = 0.38, 95% CI =
0.09 to 1.73, p = 0.21). Conclusions: Older-onset essential tremor (ET) was associated with dementia. Prospective studies
are required to elucidate the association between ET and dementia.


http://dedica.la/artist/American+Academy+of+Neurology/photos/1

Elderly-onset essential tremor is %&f%“ﬁ“ﬁé‘:ﬁ%‘é‘%}
associated with dementia

Table 1 Demographic and clinical characteristics of demented vs Table 2 Demographic and clinical characteristics of essential
nondemented subjects tremor cases vs non—essential tremor subjects (controls)
Demented, Nondemented, Essential tremor, Control,
n = 2356 n = 3,420 n = 273 n = 3,382
Age, y* 83.0 + 7.0 75.3 + 6.0 Age, yt 77.0 = 6.6 75.7 = 6.3
Female* 164 (69.8) 1,985 (58.0) Female 165 (60.4) 1,984 (58.7)
Educational level* Educational levelf
Nliterate 82 (35.2) 379(11.1) Nliterate 58 (21.2) 403 (11.9)
Can read and write 84 (36.1) 1,439 (42.2) Can read and write 115 (42.1) 1,408 (41.7)
Primary studies 51(21.9) 1,095 (32.1) Primary studies 67 (24.5) 1,079 (32.0)
Secondary studies 16 (6.9) 500 (14.6) Secondary studies 33 (12.1) 483 (14.3)
Smoking (ever)* 46 (19.6) 1,167 (34.1) Smoking (ever) 83 (30.4) 1,130 (33.4)
Ethanol consumption (ever)* 84 (35.7) 1,646 (48.1) Ethanol consumption (ever) 131 (48.0) 1,599 (47.3)
Stroke* 55(23.4) 171(5) Stroke* 25 (9.2) 201 (5.9)
Diabetes mellitus 45 (19.1) 642 (18.8) Diabetes mellitus 52 (19.0) 635 (18.8)
Hypertension 127 (54.0) 1,917 (56.1) Hypertension 161 (59.0) 1,883 (65.7)
Heart disease 29 (12.3) 380 (11.1) Heart disease 34 (12.5) 375(11.1)
Depressive symptoms 52(22.1) 686 (20.1) Depressive symptoms: 99 (36.3) 639 (18.9)
Means = SD and frequency (%) are reported. Age in 31 de- Means + SD and frequency (%) are reported.
mented subjects with essential tremor = 84.1 = 6.8 vs 82.8 = 7.0
in the 204 demented subjects without essential tremor (p = *p <0.05,7p<00L%p <0001
0.33).

* p < 0.00L
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associated with dementia

Table 3 Odds of dementia in ET cases vs non-ET subjects (controls)

Model 1 Model 2
OR 95% CI p Value OR 95% CI p Value
ET (all 273) 1.38 0.87-2.18 0.17 1.35 0.85-2.15 0.20
ET (182 older-onset ET cases) 1.70 1.04-2.76 0.03 1.64 1.01-2.68 0.048
ET (91 younger-onset ET cases) 0.38 0.09-1.73 0.21 0.41 0.09-1.82 0.24

Table 4 Odds of Alzheimer-type dementia in ET cases vs non-ET subjects (controls)

Model 1 Model 2
OR 95% CI p Value OR 95% CI p Value
ET (all 268) 1.64 1.003-2.67 0.049 1.65 1.008-2.71 0.046
ET (179 older onset ET cases) 2.05 1.24-3.39 0.005 2.03 1.22-3.38 0.006
ET (89 younger onset ET cases) No younger-onset ET cases had Alzheimer-type dementia

In adjusted models, Model 1 considered all variables that in univariate models were associated with both ET and dementia (at an «
level of <0.05), and Model 2 considered all variables that in univariate models were associated with either ET or dementia (at an «
level of <0.05).Model 1: adjusted for age in years, stroke, and educational level (variables associated with both ET and dementia).
Model 2: adjusted for age in years, gender, educational level, stroke, ethanol consumption, smoking, and depressive symptoms (vari-
ables associated with either ET tremor or dementia).

ET = essential tremor.
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The Pattern of Cognitive-Functional
Decline in Elderly Essential Tremor
Patients: An Exploratory-Comparative

Study With Parkinson’s and Alzheimer’s
Disease Patients

Piascpuale (3. Frisma , PhD, Winema Tee, M, Themeas . Halhiz, MDY, and Ledie 5. Tihows, BT

Compromissione cognitiva e disabilita funzionale ?



Variables ET Group PD Group AD Group P Value

Sample Size i4 26 31

Gender, % female 588 na 90.3 L H
hMean age (5D, v B35 (.29 7904 (782} 90T (5} L H
MKSE, Mean -+ 5D 1121 (297} 17.08 {7.74} 61 (762} SO
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MDEADL, Mean £ 50 TR 53 (5.44) 19.08 {607} 16 13 (202} 210

Higher soores on the MMEE indicabe hi gher levels of cognitiee function. Higherscoreson the URDRS and M DS-A 00 indicabte greater impair
ment on maotar function and activities of daily lwing

MM EE, Miini #emtal Stabe Examination; UPDA% I, United Parkinson’s Disease Aating %@ le motor section; MD%ADL adteities of daily | iwing
from the Minimum Data Set.
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Essential tremor is associated with dementia

Prospective pﬂpulatiﬂn—bascd Ltud:p in New York

(48]

ABSTRACT

Backpround: Mild cognitive deficits, mainly in frontal-executive function and memory, have been
reported in patients with essential tremor [ET). Furthermore, an association between ET and de-

meentia has been reported in a single population-based study in Spain. Thishasnot been confirmed
elsewhers.

Objective: To determine whether baseline ET is associated with prevalent and incident dementia
in an ethnically diverse, community-based sample of elders.

Methods: Community-dwelling elders innorthern Manhattan were enrolled in a prospective cohort
study. Basaline ET diagnoses were assigned from handwriting samples. Dementia was diagnosed
at basaline and follow-up using OSk4-II-R criteria.

Results: In cross-sectional analyses, 31/124 (25.0%] ET cases had prevalent dementiavs 193/
2,161 (9.2%) controls [odds ratio IORLuapmies = 3.31. B5% confidence interval [CI] = 2.15-
509, p < 0.001; OR, o iea = 1.B4, 85% Cl = 1.13-2.98, p = 0.01). In prospective analyses,
17/93 (18.3%) ET cases vs 171/1.963 (8.7%)] controls developed incident dementia (hazard
ratio HR] mapone = 2.78, 95% Cl = 1.69- 4.57, p < 0.001: HRyyumee = 1.64, 95% CI =
0.99-2.72. p — 0.055).

Conclusions In & second population-based study of elders, essential tremor [ET) was associated
with both increased odds of prevalent dementia and increased risk of incident dementia. Presence
of dementia, therefore, appeared to be greater than that expected for age li.e., a disease-
associated feature). Rather than attributing cognitive complaints in patients with ET to old age,
assessment and possible treatment of dementia should be routinely incorporated into the treat-
ment plan. Newrology ™ 20087 3:621-625



Essential tremor is associated with dementia

Prospective pﬂpu]atiﬂn—bascd 51:u|:|}-' in New York

(48]

ET é associato ad un rischio di sviluppare demenza di quasi il doppio per la
demenza prevalente e di circa il 60% per la demenza incidente.

ET e una malattia neurologica progressiva la cui prevalenza e particolarmente
elevata tra gli anziani, e continua ad aumentare con l'avanzare dell'eta, nei piu
vecchi la prevalenza e del 21,7%

La base meccanicistica per guesta associazione non € chiara.
Studi post-mortem hanno dimostrato un aumento prevalenza di corpi di Lewy nel
tronco encefalico di pazienti con ET (ET con demenza sono corpi di Lewy?).
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Treatment of patients with essential tremor

Gunther Deuschl, Jan Raethjen, Helge Hellriegel, Rodger Elble

February 2011

Panel 1: Movement Disorder Society consensus criteria

Inclusion criteria

1 Bilateral, largely symmetrical postural or kinetic tremor
involving hands and forearms that is visible and persistent

2 Additional or isolated tremor of the head might occur but
in the absence of abnormal posturing

Exclusion criteria

1 Other abnormal neurological signs; especially dystonia

2 Presence of known causes of enhanced physiological
tremor, including current or recent exposure to
tremorogenic drugs or presence of a drug withdrawal
state

3 Historical or clinical evidence of psychogenic tremor

4 Convincing evidence of sudden onset or evidence of
stepwise deterioration

5 Primary orthostatic tremor

6 Isolated voice tremor

7 lsolated position-specific or task-specific tremors, including
occupational tremors and primary writing tremor

8 Isolated tongue or chin tremor

9 lIsolated leg tremor



AMERICAN ACADEMY OF

NEUROLOGY.

Practice Parameter: Therapies for essential tremor

Report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology

Intervention | Levelof | No.of | Cohort Dose Adverse Event
Evidence | Studies Size Severity™

Primidone A 12 218 Up to 750 Mild-moderate

(Mysoline) mg/d (sedation, drowsiness.

fatigue, nausea,
giddiness, vomiting,
ataxia. malaise.
dizziness, unsteadiness.
confusion, vertigo, acute
toxic reaction)
Propranolol A 60—-800 Mild to moderate
(Inderal) mg/d (reduced arterial
pressure, reduced pulse
rate, tachycardia,
bradycardia, impotency,
drowsiness, exertional
dyspnea, confusion,
headache, dizziness)
80-320 Mild (skin eruption,

)
I~
h
Y]
Y]

FS]
[F'S]

Propranolol A 2

NEUROLOGY 2005:



Report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology

Practice Parameter: Therapies for essential tremor

Intervention | Levelof | No.of | Cohort Dose Adverse Event Magnitude of Effect
Evidence | Studies Size Severity~
Alprazolam B 2 46 0.125-3 Mild (fatigue, sedation: 25-34% Mean
(Xanax) mg/d potential for abuse) improvement in CRS
compared fo baseline
Atenolol B 5 79 50-150 Mild-moderate 25% Mean improvement
(Tenormin) mg/d (lightheadedness. by CRS and 37% Mean
nausea, cough. dry improvement by
mouth. sleepiness) Accelerometry compared
to baseline
Gabapentin B 3 61 1.200- Mild (lethargy. fatigue. 77% Improvement by
(Neurontin) 1.800 decreased libido. accelerometry And 33%
monotherapy mg/d dizziness. nervousness. Improvement by CRS
shortness of breath) compared to baseline
Sotalol B 3 50 75-200 Mild (decreased 28% Mean improvement
(Sotacor) mg/d alertness) by CRS compared to
baseline
Topiramate B 5 335 Up to 400 Mild (appetite 22-37% Mean
(Topamax) mg/d suppression, weight loss, improvement in CRS
paresthesias. anorexia, compared fo baseline
concentration
difficulties)

NEUROLOGY 2005:
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Intervention | Levelof | No.of | Cohort Dose Adverse Event Magnitude of Effect
Evidence | Studies Size Severity*
Clozapine C 2 27 6-75 Mild (sedation): Severe | 45% Mean improvement
(Clozaril) mg/d (potential by accelerometry
agranulocytosis)
Nadolol C 1 10 120-240 None 60 to 70% Improvement
(Corgard) mg/d by accelerometry in
patients who had
previously responded to
propranolol
Nimodipine C 1 16 120 mg/d Mild (headache, 53% Improvement by
(Nimotop) heartburn) accelerometry And 45%
Improvement in CRS
compared to baseline

NEUROLOGY 2005:
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Botulinum toxin A in the treatment of essential tremor

Botulinum C 6 206 50-100 Moderate (hand and
toxin A U/arm finger weakness,
(hand reduced grip strength,
tremor) pain at mjection site,
stiffness, cramping,
hematoma, paresthesias)
Botulinum C 3 53 40-400U Mild-moderate (neck
toxin A weakness, post injection
(head pain)
tremor)

_Botulinum C 3 25 0.6-15U Mild-moderate
toxin A (breathiness. weak
(voice voice, swallowing
tremor) difficulty)
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Panel 2: Recommendations for drugs with uncertain or February 2011
no efficacy*

Level C (possibly effective)
Clonazepam, clozapine, nadolol, nimodipine, botulinum
toxin

Level U (inadequate evidence to confirm or exclude
efficacy)

Clonidine, gabapentin (adjunct therapy), glutethimide,
L-tryptophan/pyridoxine, metoprolol, nicardipine,
octanolf, olanzapine, phenobarbital, pregabalint,
quetiapine, T2000t, theophylline, tiagabinet, sodium
oxybatet, zonisamidet

Agents with recommendations against use (ineffective)
Trazodone (level A), acetazolamide (level B), amantadinet
(level B), carisbamatet (level B), isoniazid (level B),
levetiracetamt (level B), pindolol (level B),
3.4-diaminopyridinet (level B), methazolamide (level C),
mirtazapine (level C), nifedipine (level C), verapamil

(level C)

*Dur recommendations overlap with those of the 2005 American Acadeny of
Meurology practice parameter.® tRecommendation for use added or changed since
2005.
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ABSTRACT

Background: This evidence-based guideline is an update of the 2005 American Academy of Newr
rology practice parameter on the treatment of essential tremor [ET).

Methods: A literature review using MEDLINE, EMBASE, Science Citation Index, and CINAHL was
performed to identify clinical trials in patients with ET published between 2004 and April 2010,

Resulis and Recommendations: Conclusions and recommendations for the use of propranalol,
primidone (Level A, established as effectivel; alprazolam atenclol, gabapentin (monotherapy), so-
talol, topiramate (Level B, probably effective); nadolol, nimodipine, clonazepam, botulinum toxin A,
deep brain stimulation, thalamotomy [Level C, possibly effectivel; and gamma knife thalamotomy
[Level L), insufficient evidence) are unchanged from the previous guideline. Changes to conclur
sion= and recommendations from the previous guideline include the following: 1) levetiracetam
and .3, 4-diaminopyridine probably dio not reduce limb tremor in ET and should not be considered
[Level B); 2) flunarizine possibly has no effect in treating limb tremor in ET and may not be consid-
ered (Level CJ; and 3] there is insufficient evidence to support or refute the use of pregabalin,
zonisamide, or clozapine as treatment for ET (Level UL Neurdogy® 2011;77:1752-1755
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Treatment of patients with essential tremor
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Stereotactic surgery is an option for patients with disabling hand tremor that is
not suppressed adequately by drug treatment.

DBS of the nucleus ventrointermedius of the thalamus and Vim thalamotomy
were highly efficacious treatments for upper limb tremor in patients with ET but
gave these procedures only a level C recommendation, as results from double-
blind placebo-controlled trials of these procedures were not available.

Non ci sono studi (classe | o Il) di DBS o talamotomia per ET.



Nucleo Ventrointermedio FHE LANCET Neuro

Ra.prl - Radiatio prelemniscalis

Zi - Zona incerta

Sth - nucleo subtalamico

L

Tm

HZ
j Str.pd.i

Sth=corpus subthalamicum.

Ra.prl=radiatio prelemniscalis. H,=campus forelii, pars H,. V.o.d=nucleus ventrooralis dorsalis. V.op=nucleus
ventrooralis posterior. Vim.i=nucleus ventrointermedius internus. V.c.i=nucleus ventrocaudalis internus.
Ce.pc=nucleus centralis parvocellularis. Cp.i.p=capsula interna crus posterior.

Str.pd.i=striae pedunculi interni. Tm=nucleus tuberomammillaris. L=lemniscus.

L.m=lemniscus medialis. Ni=nucleus niger. Zi=zona incerta. G=fasciculus gracilis. llI=opticus.



Considerazioni

Attenta caratterizzazione del tremore.

Nella pratica clinica, la valutazione dei pazienti con Tremore essenziale tende a
concentrarsi quasi esclusivamente sugli aspetti invalidanti della tremore (posturale e
d’azione).

E’ una malattia multiforme coinvolgendo deficit cognitivi che possono essere rilevanti
per le abilita funzionali.

Piu consapevoli degli aspetti non motori del tremore (alterazioni cognitive)

Il tremore associato all'eta dovrebbe considerare malattie neurodegenerative
(Tremore e AD?)

A differenza di quello che accade nella Malattia di Alzheimer, il tremore d’azione puo
essere uno dei primi segni di Malattia a corpi di Lewy. (E’ presente nell’ 11% dei pazienti
affetti da AD).

E’ una patologia del cervelletto?



Considerazioni

La presenza di tremore potrebbe rappresentare una «famiglia di malattie»
che in comune hanno il sintomo ma sono estremamente eterogenee, sia per
espressione clinica, sia per eziopatogenesi.

La prevalenza della demenza nella popolazione con ET sembra maggiore di
quanto ci aspettassimo, indicando che la demenza associata a tremore e
probabilmente un tratto distintivo piuttosto che non una semplice
conseguenza dell’ invecchiamento.

Questo suggerisce che problemi cognitivi e la demenza dovrebbero essere
formalmente considerati nella raccolta di informazioni cliniche difronte alla
presenza di Tremore, anziché essere considerato come normale caratteristiche
dell’ invecchiamento.



