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Le tremblement essentiel

Auteur : M. Gonce, Chef du Service de Neurologie Réparatrice — Cliniques ISoSL — Liege.

Les premieres descriptions de cas familiaux de tremblement datent
de 1836 et se sont poursuivies tout au long du 19¢ siecle. Le
terme "tremblement essentiel" sera utilisé pour la premiere fois en
1874. Les principales caractéristiques de ce tremblement sont re-
connues des ces premiéres descriptions. L'adjectif "essentiel" dans
le Littré Médical de 1878 est réservé en médecine au nom donné
aux maladies qui ne dépendent d’aucune autre pour les distinguer
de celles qui ne sont que symptomatiques. Ainsi I'utilisation du
terme "tremblement essentiel" pour caractériser I'affection dont il
est question ici est appropriée et d'ailleurs, a partir de 1892, ce
terme "tremblement essentiel" s'imposera progressivement cepen-
dant que la fréquence de ce tremblement apparaitra nettement plus
importante que soupconné initialement ), Tres longtemps, il fut ap-
pelé tremblement essentiel bénin ce qui est une erreur car les pa-
tients sont parfois gravement handicapés.

Le tremblement essentiel (TE) a été défini classiquement comme un
"tremblement postural des mains qui n’est pas aggravé de facon
frappante pendant I'action ni pendant les mouvements intention-
nels", ce qui le différentie des tremblements dystoniques et du trem-
blement cérébelleux. Ce n’est pas un tremblement de repos, ce qui
permet la différenciation du tremblement parkinsonien qui peut tou-
tefois lui aussi apparaitre lors du maintien d'une posture. Les critéres
principaux et secondaires du TE tels que définis par la conférence
de consensus de la société "Movement Disorders" (1998) sont re-
pris dans le tableau 1. Typiquement, le tremblement s’étend des
mains vers le cou. L’évolution commengant par un tremblement
isolé de I'extrémité céphalique est plus rare. Il peut toucher la pa-
role, la langue, les muscles de la face, le tronc et les membres in-
férieurs. L'évolution du TE se fait vers une aggravation progressive
combinant une extension topographique du tremblement vers les
segments de membres proximaux, une augmentation de I'amplitude
parallélement a une diminution de la fréquence et I'installation
d’une composante intentionnelle. En fait, le tremblement postural
est certainement moins invalidant que le tremblement dans I'action,
qui géne des activités telles que I'écriture, la prise de boissons, I'ali-
mentation... |l peut commencer a tout age et s'aggraver progres-
sivement entrainant une géne sociale mais aussi un handicap fonc-
tionnel pour tous les gestes demandant une certaine dextérité.

L’excellente réponse a I'alcool est typique mais non spécifique.
L’examen du patient doit inclure des actions comme I'écriture, le
dessin d’une spirale, verser un verre, porter un verre a la bouche.
La posture du serment évalue le tremblement de la main alors que
I'épreuve du bretteur met plus facilement en évidence le tremble-
ment proximal. Classiquement, le tremblement d’action ne s'aggrave
pas a I'approche du but, a la différence du tremblement cérébelleux,
mais ceci peut néanmoins se voir dans les formes séveres du TE.
Bien que le TE ait toujours été défini par ses caractéeres moteurs
(tremblements), il y a actuellement un certain nombre de données
plaidant pour I'existence de symptomes et caractéristiques non
moteurs et notamment plusieurs études démontrent qu'il existe des
problemes cognitifs modérés. Récemment, Louis ED @ a montré que
les patients avec la performance cognitive la plus faible avaient un
dysfonctionnement plus intense. Bien plus, les tests cognitifs étaient
un meilleur prédicteur du handicap fonctionnel que la sévérité du
tremblement : la performance cognitive la plus faible correspondait
a un déficit fonctionnel plus grand. Les problémes cognitifs devraient
donc entrer, selon cet auteur, dans I'analyse des patients avec TE
car revétant une signification clinique.

Comme susmentionné, le tremblement essentiel est I'affection neu-
rologique la plus fréquente : environ 1 personne sur 200 (en France :
300.000 personnes seraient concernées ce qui, rapporté a la popu-
lation belge, impliquerait environ 50.000 individus atteints, mais I'on
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manque d’étude épidémiologique précise dans notre pays). La prévalence aug-
mente progressivement avec I'age, pouvant atteindre jusqu’a 14 % chez les plus
de 65 ans, et elle augmente encore chez les personnes les plus agées ). Son in-
cidence, c’est-a-dire le nombre de nouveaux cas observés pendant une période et
pour une population déterminée, est estimée a environ 600 nouveaux cas pour
100.000 personnes par an. Les facteurs de risque identifiés sont I'age (plus la per-
sonne est agée plus elle risque de développer un TE), I'origine ethnique (les Cau-
casiens sont plus susceptibles de développer le TE que les Africains), I'histoire fa-
miliale, le sexe (un peu plus fréquent chez I'homme) et des facteurs
environnementaux. C’est ainsi par exemple qu’une attention toute particuliere a été
accordée a I'alimentation et notamment aux aliments susceptibles de contenir une
famille de molécules de la famille des alcaloides du type -carboline (harmine, har-
mane). Ces molécules se concentreraient essentiellement dans les viandes cuites
a haute température, de maniere prolongée. lls sont aussi présents dans de nom-
breux végétaux comme les feuilles de tabac, le riz ou le mais. Il a pu étre montré
que certaines personnes souffrant d’'un TE présentaient des taux plasmatiques
d’harmane anormalement élevés. Ceci a conduit a réaliser un modeéle de tremble-
ment chez I'animal par injections intrapéritonéales d’harmaline, un composé trés
proche de I'harmane (cf. infra). La littérature mentionne également I'influence des
pesticides notamment les organochlorés. Enfin, le plomb, le manganése, le mercure
sont reconnus comme des agents trémorogenes. Tout reste a faire sur ces facteurs
environnementaux potentiels.

TABLEAU 1
CRITERES DIAGNOSTIQUES DU TREMBLEMENT ESSENTIEL

Principaux Secondaires

é 1. Tremblement d'action bilatéral des mains et avant-bras (sans tremblement de repos) 1. Longue durée (> 3 ans)
2. Absence d'autres signes neurologiques ("essentiel") en dehors d’une roue dentée 2. Histoire familiale
3. Tremblement isolé de la téte possible en I'absence de posture dystonique 3. Réponse a I'alcool

La proportion de TE avec des antécédents familiaux varie entre 17 et 95 % selon
les études. Il existe toutefois des cas sporadiques de TE qui pourraient étre une en-
tité différente du TE dit familial. Quoiqu’il en soit, le tremblement essentiel fami-
lial reconnait une origine héréditaire mais plusieurs facteurs génétiques pourraient
étre nécessaires pour développer la maladie tout en tenant compte aussi de I'in-
fluence de I'environnement. C’est ainsi par exemple que dans I'étude des jumeaux
monozygotes, si I'un présente un TE, le deuxiéme aussi dans 60 % des cas ; dans
I’étude des jumeaux dizygotes, si I'un présente un TE, I'autre ne sera atteint que
dans un peu moins de 30 % des cas. La dimension génétique du TE est donc im-
portante mais a priori non suffisante. Le risque relatif pour un apparenté de pre-
mier degré (par exemple pére, soeur, frére) de développer le tremblement essen-
tiel est multiplié par 4,7 par rapport a la population générale. En dépit de la
reconnaissance familiale du tremblement essentiel depuis sa description en 1836,
la génétique du TE est loin d'étre élucidée. Son mode de transmission autosomique
dominante a été démontré par I'étude d’une grande famille dont plus d'une cen-
taine de membres ont été examinés ) mais d’autres modes sont possibles (cf. in-
fra). Il existe clairement une hétérogénéité génétique des formes familiales, c’est-
a-dire que plusieurs genes sont impliqués dans la survenue du TE. Le premier locus
est ETMr en 3q13, identifié dans des familles islandaises et a proximité duquel se
trouve le géne DRD3 codant pour un récepteur de la dopamine dont le réle cau-
sal suggéré dans les populations américaine et francaise est controversé. En effet,
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une étude cas-témoins effectuée au sein
d'une grande population allemande, da-
noise et francaise avec TE n’a retrouvé une
association que dans les formes familiales
des cas francais. Cette particularité, propre
a la population francaise, pourrait s’expli-
quer par un effet fondateur, I'alléle muté au
locus ETMr étant en déséquilibre de liaison
avec le marqueur DRD3 (). Le deuxieme lo-
cus est ETM2 en 2p24.1 sur lequel se
trouve le géne HS1-BP3 dont le variant
A265G a été impliqué dans le TE familial au
sein des familles nord-américaines. Cepen-
dant, d’autres études n’ont pas pu repro-
duire ce résultat. A noter que les loci ETMI
et ETM2 ont été confirmés par I'analyse de
familles d’origines géographiques diffé-
rentes. Le troisiéme locus lié¢ au TE familial
est ETM3 en 6p23 identifié dans d’autres fa-
milles nord-américaines. Plus récemment,
une étude d’association a révélé qu'un va-
riant dans le géne LINGO1 conférait un
risque supplémentaire de développer un
TE®). Il semble par ailleurs que dans les fa-
milles présentant un TE familial de transmis-
sion autosomique dominante, I'alléle pa-
thologique se transmette de facon
préférentielle par rapport a I'alléle normal
(75 a 90 % au lieu des 50 % attendus) et
qu'il ne s’agisse en fait pas d’une transmis-
sion autosomique dominante classique
mendelienne. Ces résultats récents sugge-
rent que la plupart des formes de TE appar-
tiennent au groupe des maladies multifac-
torielles, c’est-a-dire que plusieurs facteurs,
génétiques et/ou autres, combinés sont né-
cessaires pour que la maladie apparaisse.

Avec P. Krack ™, a qui nous empruntons
une partie de ces lignes, on soulignera que
le TE peut avoir une composante intention-
nelle qui n'est pas présente en début de
maladie mais qui peut devenir majeure.
Cette composante est majorée par 'appré-
hension, pour les gestes qui demandent de
la précision, sous contrdle visuel. Cette ma-
joration se retrouve aussi dans le tremble-
ment cérébelleux et est bien compatible
avec une perturbation du réle de contréle
antérograde du mouvement attribué au cer-
velet. Le TE sévere s’accompagne aussi
d'une dysarthrie et d’une ataxie de la
marche évoquant un dysfonctionnement

cérébelleux. Une lésion du cervelet abolit le
tremblement ipsilatéral. La chirurgie de la
voie efférente olivo-dentato-rubro-thala-
mique abolit le tremblement controlatéral.
A ce raisonnement clinique se rajoute toute
une lignée d’arguments paracliniques qui
orientent vers un dysfonctionnement dans
le triangle de Guillain-Mollaret. L'olive infé-
rieure est le générateur du tremblement in-
duit par harmaline qui est considéré comme
un modele animal du tremblement essen-
tiel. Les études en imagerie ont mis en évi-
dence un hypermétabolisme cérébelleux
dans le TE. Des enregistrements cinémato-
graphiques comparant TE et tremblement
cérébelleux retrouvent la méme dysmétrie
et les mémes troubles de la marche dans le
TE avec composante cérébelleuse, com-
paré au tremblement cérébelleux. Des
études électromyographiques mettent en
évidence un délai de la mise en jeu de 'an-
tagoniste et de la deuxieme bouffée ago-
niste, ce qui est une caractéristique typique
du tremblement cérébelleux. Si a I'examen
clinique il n’y a pas d’anomalies de I'oculo-
motricité, I'électro-oculogramme retrouve
des anomalies compatibles avec une patho-
logie cérébelleuse sous forme d’un ralentis-
sement de l'initiation de la poursuite lente
et d’anomalies de la suppression du réflexe
vestibulo-oculaire. Tous ces arguments sont
en faveur d’un dysfonctionnement cérébel-
leux dans le TE mais ne résolvent pas la
question de savoir si ce dysfonctionnement
cérébelleux est la cause ou la conséquence

du TE. Traditionnellement, le TE est vu
comme une maladie fonctionnelle métabo-
lique sans corrélat structurel. Des travaux
récents remettent en cause ce dogme. La
spectroscopie IRM a mis en évidence des
anomalies du rapport entre N-acetyl-aspar-
tate et créatine au niveau du cortex cérébel-
leux dans le TE. Finalement, des anomalies

cérébelleuses ont été mises en évidence
au niveau du cervelet sous forme d’une di-
minution du nombre de cellules de Pur-
kinje, de torpédos (gonflements fusiformes
des axones de cellules de Purkinje) et d'une
hétérotopie de cellules de Purkinje. Ces
anomalies sont cependant relativement mi-
neures et ne se retrouvent que dans un
sous-groupe des cerveaux examinés, un
deuxiéme sous-groupe montrant des corps
de Lewy dans les cellules noradrénergiques
du locus coeruleus ®. Ces travaux ouvrent
un double débat : est-ce que le TE constitue
une maladie neurodégénérative et, est-ce
que le TE constitue une seule entité ou
s'agit-il de différentes pathologies avec une
sémiologie identique comme pour la (les)
maladie(s) de Parkinson ? Plus récemment
toutefois deux études 10 n’ont retrouvé
aucune des anomalies anatomiques sus-
décrites. Une nouvelle approche du pro-
bléme est venue de I'étude biochimique du
tissu cérébral des patients ayant un TE 13,
La tyrosine hydroxylase striatale, marqueur
des neurones dopaminergiques, n’est pas
différente des controles ce qui est un argu-
ment fort arguant contre I'hypothese que le
TE est dii a une dégénérescence nigro-stria-
tale. Le deuxieme résultat de cette étude
montre que la dopamine B-hydroxylase est
normale dans le locus coeruleus, indiquant
qu'il n'y a pas un déficit, tout au moins ma-
jeur, de I'innervation noradrénergique dans
le TE, plaidant contre la vieille hypothése
qu’un déficit primaire noradrénergique

pourrait contribuer au tremblement postu-
ral. Cependant, Shill et al. ont montré que
la parvalbumine, un marqueur des neu-
rones gabaergiques, est significativement
réduite dans le locus coeruleus et le pont
des patients avec TE. Ceci pourrait affecter
indirectement I'innervation noradréner-
gique. En analysant toutefois les données
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de cette étude, Deuschl 12 a pu distinguer deux sous-groupes : un
groupe avec un TE d'apparition tardive qui montre des différences
significatives dans la réduction de parvalbumine et un deuxieme
sous-groupe avec un tremblement de début précoce ayant une
parvalbumine normale. Ceci pourrait correspondre avec I'hypo-
thése que le TE de début tardif, aussi appelé tremblement sénile, a
des bases neuropathologiques différentes du TE classique qui typi-
quement commence a un age beaucoup plus précoce.

Traitements médicamenteux (13

Le traitement médical du TE a fait I'objet d’une revue de la littéra-
ture publiée en 2005 par un comité d’experts de I’Académie Amé-
ricaine de Neurologie. Selon cette revue, seuls le propranolol (Inde-
ral®) et la primidone (Mysoline®) ont montré une efficacité dans au
moins deux études de classe 1 concordantes et restent les traite-
ments a utiliser en premiére intention. Plusieurs autres molécules
parmi lesquelles I'alprazolam (Xanax®), le gabapentin (Neurontin®)
et le topiramate (Topamax®) ont une efficacité probable évaluée par
une étude de classe 1 ou deux études de classe 2 concordantes. Ce
sont les traitements de seconde intention. Enfin, il existe une troi-
sieme classe de molécules dont I'efficacité est possible pouvant
constituer une alternative thérapeutique dans des situations parti-
culiéres. Aucune de ces molécules n’est enregistrée comme traite-
ment du TE et seuls les deux médicaments de la classe 1 sont rem-
boursés. Il est interpellant de constater qu’en Belgique, en dépit de
la haute prévalence du TE, seules deux médications sont de pre-
miere ligne et qu’en 40 ans, la pharmacopée ne s’est guere enri-
chie ! C'est le questionnement de ED Louis dans son papier de
201114 : "Treatment of essential tremor : are there issues we are
overlooking 2."

Traitements de premiére intention

Le propranolol reste le traitement le mieux évalué, par plus de 12
études de classe 1. Il s’agit d’un -bloguant non sélectif avec lequel
il a été noté une réduction de I'amplitude du tremblement de I'or-
dre de 50 % sans effet sur la fréquence. Les posologies dans ces es-
sais étaient comprises entre 60 et 300 mg/jour. Les formes a libé-
ration prolongée ont une efficacité tout a fait comparable aux
formes a libération standard. Il a été également noté qu’une prise
unique permet une amélioration rapide du tremblement, autorisant
une utilisation ponctuelle. Parmi les autres -bloquants évalués, ce
sont ceux qui ont un profil d’action non sélectif (agissant a la fois
sur les récepteurs B1 et B2) qui ont la meilleure efficacité. Les
contre-indications et les effets indésirables des B-bloquants, relati-
vement fréquents, constituent autant de limites a leur utilisation.
La primidone a montré une efficacité comparable au propranolol dans
quatre études de classe 1 avec une posologie moyenne dans ces es-
sais d’environ 500 mg/j. Une autre étude ® n’a toutefois pas retrouvé
de différence significative entre deux échantillons traités par 250 mg/j
de primidone versus 750 mg/j. L'instauration du traitement devra étre
tres progressive en raison des effets indésirables (ataxies, confusions,
nausée, vomissements) tres fréquents lors de cette phase. On pro-
pose de débuter le traitement par une dose de 30 a 40 mg le soir.

La posologie sera augmentée a 30 a 40 mg tous les 3 a 4 jours. De
cette facon, en plus ou moins 8 a 10 semaines, on peut arriver a la
dose maximale de 4 x 250 mg/jour. Le mécanisme d’action est in-
connu. Propranolol et primidone peuvent étre associés.

Traitements de seconde intention

Parmi les benzodiazépines, seul I'alprazolam a montré une effica-
cité significative dans deux études de classe 2 concordantes a des
posologies comprises entre 0,75 et 1 mg/j. Cette molécule peut étre
prescrite de facon ponctuelle et son action anxiolytique s'avére par-
fois utile. De nombreux antiépileptiques récemment mis sur le mar-
ché ont fait I'objet d’essais thérapeutiques pour la prise en charge
du TE. Le topiramate est sans aucun doute celui qui a été le mieux
évalué. S'il permet une amélioration clinique de I'ordre de 30 %, la
fréquence des effets indésirables a conduit a I'abandon du traite-
ment chez un tiers des patients dans certains essais. C’est une mo-
lécule qui agit sur de nombreux canaux et récepteurs. Son méca-
nisme d’action dans le tremblement essentiel pourrait étre lié a une
modulation de la transmission gabaergique. La gabapentine est éga-
lement proposée en seconde intention, cependant les résultats des
études ayant évalué son efficacité sont contradictoires.

Les alternatives thérapeutiques

La toxine botulique est utile pour la prise en charge des tremble-
ments du chef ou de la voix qui sont des localisations ou les autres
traitements médicamenteux ont une efficacité limitée. Elle ne per-
met par contre pas d’amélioration fonctionnelle chez les patients
présentant un tremblement de la main. De nombreuses autres mo-
lécules sont potentiellement intéressantes mais ont été peu ou mal
étudiées : le zonisamide n’a été évalué que dans une étude en aveu-
gle chez 20 patients 13 au sein de laquelle il n’a été mis en évidence
qu’une amélioration électrophysiologique du tremblement. La pré-
gabaline permet a la fois une amélioration électrophysiologique et
clinigue mais seulement pour les sous-échelles évaluant le tremble-
ment des membres, sans effet significatif sur le score global. La
théophylline a montré dans une étude un effet comparable au pro-
pranolol mais seulement apres une durée de traitement de 4 se-
maines. Si ces résultats étaient confirmés, ce pourrait étre une al-
ternative intéressante du fait de son utilisation possible chez les
patients asthmatiques. Il semble que de faibles doses de clozapine
puissent également avoir un effet bénéfique sur le tremblement es-
sentiel. Cependant, le risque potentiel d’agranulocytose constitue
probablement une limite a I'utilisation de cette molécule dans cette
indication. Enfin, les patients font souvent par eux-mémes I'expé-
rience d'une amélioration de leur tremblement aprés I'ingestion
d’'une faible quantité d’alcool. La moitié des sujets sont répon-
deurs avec une diminution de I'amplitude tout a fait significative éva-
luée a environ 50 a 70 %. Le risque d’addiction limite toutefois son
utilisation "thérapeutique”. Son effet se manifeste dans les premiéres
90 minutes apres l'ingestion, dure environ 3 heures mais au prix
d’un effet rebond sévére. Il pourrait agir via des récepteurs GABA
alcoolo-sensibles, spécifiques, localisés dans le cervelet 19, La
consommation de vin avant le début du TE pourrait méme avoir un
effet protecteur, lié aux composants anti-oxydants. .. (16,

TEMPO MEDICATL - MARS 2012 - WWWMEDIPRESS.BE

——



TMB343FRp25A29NeuroTremblement 5p_Mise en page 1 07/11/12 11:05 Pag—@

NEUROLOGIE

Traitements chirurgicaux

Dés les années 60, le thalamus est apparu comme une cible stéréotaxique intéres-
sante pour traiter les tremblements. A cette époque, il s'agissait de détruire une par-
tie limitée du thalamus (thalamotomie). Les complications étaient relativement
rares en cas de procédure unilatérale. Elles s’avéraient a la fois fréquentes et
graves en cas de thalamotomie bilatérale : troubles du langage, de I'équilibre et par-
fois des fonctions supérieures. C'est pour éviter ces complications qu’A. Benabid
et al. 1 ont proposé de stimuler le noyau ventral intermédiaire (Vim) plutot que de
le détruire. L'idée est basée sur la constatation que lorsque I'on stimule le Vim a
haute fréquence, on obtient habituellement un arrét du tremblement. Depuis cette
publication pionniére, les auteurs ont constaté d’excellents résultats a long terme
et le TE apparait comme une des meilleures indications de la stimulation cérébrale
profonde. On retiendra toutefois que I'on réservera les approches chirurgicales pour
les tremblements résistants ou intolérants aux traitements médicamenteux et chez
les patients gravement handicapés par le TE. Une revue systématique récente d'un
total de 430 patients ayant subi une stimulation cérébrale profonde confirme son
efficacité anti-trémorogene et le peu d’effets secondaires 18, Une alternative, en cas
de mauvais résultat de la stimulation en per-opératoire, serait de stimuler la région
sous-thalamique postérieure 19 ce qui pourrait correspondre a une stimulation des
fibres du faisceau cérébellorubrothalamique @, |l y a des limitations : le patient ne
doit pas présenter de troubles cognitifs ni de troubles psychiatriques sévéres.
L’état physiologique général doit étre satisfaisant. Les traitements par antivitamine
K, par antiagrégant plaquettaire ou par anti-inflammatoire non stéroidien ne pou-
vant étre interrompu constituent une contre-indication. La limite d’age théorique pour
une telle intervention a été arbitrairement fixée a 70 ans. Il s’agit toutefois d’un cri-
tére de sélection relatif qui doit étre pris en compte en fonction de la nature du trem-
blement, de la localisation anatomique, de I'état cognitif, général et de I'imagerie.
Une alternative a la stimulation cérébrale profonde, lorsque cette derniére est
contre-indiquée, réside dans la radiochirurgie Iésionnelle "Gamma Knife". L'age
avancé ainsi que les comorbidités sont les principales raisons de I'indication de cette
thalamotomie. Cette technique, qui est une alternative dans le traitement des TE
séveres par sa simplicité de prise en charge et le faible risque d’effets secondaires,
ne cible qu’un seul coté pour éviter les complications. L'amélioration de la géne
fonctionnelle du c6té traité (dominant) est telle qu’aucun patient n’a souhaité avoir
une thalamotomie contralatérale dans la série d’Azulay et Witjas @Y. Une étude pros-
pective multicentrique confirme le bien-fondé de cette approche ?2. B
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chef ou de la voix qui
sont des localisations
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