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Introduction

Au cours des études de Pharmacie, certaines maladies neurologiques sont
largement explorées et font régulierement I'objet de théses d’exercice. A titre
d’exemple, on peut citer la Maladie de Parkinson ou encore la Maladie d ‘Alzheimer.
Le Tremblement Essentiel est une pathologie motrice non létale trés fréquente
pourtant moins évoquée au cours du cursus de Pharmacie.

Afin d’évaluer le niveau de connaissances des pharmaciens sur cette pathologie, un
simple questionnaire informel a été soumis directement au comptoir a cinquante

pharmaciens de Lille et des villes environnantes.

Connaissez-vous le Tremblement Essentiel ?

*Non : explication des principales caractéristiques médicales et thérapeutiques de la

pathologie.

*Oui :
-Que pouvez-vous dire sur cette pathologie : fréquence, symptémes, traitement...
-Avez-vous des patients atteints de Tremblement Essentiel qui viennent a I'officine ?

-Si oui, de quels conseils pouvez-vous accompagner votre délivrance ?

Le bilan de cette enquéte est simple car méme si quelques pharmaciens affirmaient
avoir « entendu parler » du Tremblement Essentiel, aucun pharmacien interrogé n’a

su répondre a une des questions.

Cette pathologie est pourtant considérée comme le type de tremblement le plus
fréequent et de nombreuses publications existent a son sujet.

Il est par conséquent certain que des patients atteints de Tremblement Essentiel
viennent dans les pharmacies ou les interrogatoires ont eu lieu.

Des délivrances de médicaments se sont donc déroulées sans que le pharmacien ne

soit au courant de la pathologie associée ...
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A I'heure actuelle, ou le monopole des pharmacies est souvent mis en cause, il est
absolument indispensable que le pharmacien affirme plus que jamais sa

connaissance en particulier dans le cas des pathologies fréquentes.

La neurologie est une discipline médicale complexe et le Tremblement Essentiel est

une pathologie faisant actuellement I'objet de diverses recherches.

Ce travail n’a pas pour objectif de faire le point sur ces différentes études mais plutét
de résumer I'ensemble des connaissances sur le Tremblement Essentiel qui peuvent
contribuer a la formation du pharmacien d’officine afin que la délivrance des

médicaments soit optimisée.
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1 Le Tremblement Essentiel

1.1 Historigue [1]

Une pathologie peut étre qualifiee d’« essentielle » ou d’ « idiopathique » lorsqu’on
n‘en connait pas la cause (hypertension artérielle essentielle, purpura

thrombopénique idiopathique...).

« Tremore semplice essenziale » ou tremblement essentiel simple est un terme
utilisé en 1874 par Pietro Buressi, Professeur de Médecine a I'Université de Sienne
en Italie en décrivant le cas d’un jeune gargon présentant un tremblement d’action

sévere mais sans étiologie apparente.

Plus tard, toujours au cours du XIX*™ siécle, en étudiant des tremblements de
causes inconnues, d’autres scientifiques ont utilisé des termes voisins pour décrire

certaines de leurs observations:

* Edoardo Maragliano (Italie, 1879): «tremore essenziale congenito » ou
tremblement essentiel congénital pour évoquer le cas d’un individu présentant un
tremblement évolutif depuis le plus jeune age vers l'dge adulte, handicapant
professionnellement car touchant tous les membres.

* Anton Nagy (Autriche, 1890): « essentieller tremor » ou tremblement
essentiel pour décrire une forme de tremblement d’action débutant depuis la jeune
enfance ayant tendance a s’étendre aux différentes parties du corps au cours du
temps, avec une forte composante familiale .

* Fulgence Raymond (France, 1892) : « tremblement essentiel héréditaire »
lors de I'observation de tremblement a composante héréditaire, évolutif, commengant

pendant I'enfance, répondant parfois a une prise d’alcool.

A travers ces descriptions succinctes, on remarque des points communs entre

certaines de ces observations comme le caractere évolutif et familial.
Ces observations ont contribué a la définition actuelle du Tremblement Essentiel.

Au cours du XX °me siecle, le terme de « Tremblement Essentiel » est devenu

d’avantage utilisé et la pathologie de mieux en mieux connue.
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1.2 Prévalence

1.2.1 Au niveau mondial [2]

Afin d’établir une valeur précise de prévalence du Tremblement Essentiel au niveau
mondial, une étude regroupant les données de prévalence de vingt-huit échantillons

de populations dans dix-neuf pays présents sur les cing continents est prise comme

reférence.
Author Year Country Prevalence (%) Ages Examined all subjects (whom)
Osuntokun® 1987  Nigeria 0.01 All Unclear from study description
Li’ 1985  China 0.01 All No
Dotchin'® 2008  Tanzania 0.04 All No
Haimanot "' 1990  Ethiopia 0.04 All Nao
Al Rajeh'? 1993 Saudi Arabia 0.1 All No
Adttia Romdhane'? 1993 Tunisia 0.z All No
Chouza'? 1994  Uruguay 0.2 All No
Tan' 2005  Singapore 0.3 =50 No
Hornabrook'® 1976 New Guinea 0.4 All Yes (field officer)
Salemi'’ 1994 Italy 0.4 All Yes (neurologists)
Haerer"® 1982  USA 0.4 =40 No
Acosta' 1989  Spain 0.6 All Yes (nurses, General practitioners)
Glik>" 2008 Israel 0.8 =65 Yes (neurologist )
Mancini®' 2007 Ttaly 0.8 =41 Yes (General practitioners)
Das™ 2008  India 1.4 =60  No
Larsson’ 1960  Sweden 1.4 All No
Bharucha® 1988  India 1.6 All No
Sur®* 2008 Turkey 3.1 =18 Yes
Liu® 1997  China 32 =50 Yes (neurologists)
Wenning> 2005 Austria 3.4 50-89  Yes (neurologists, geriatricians, other medical specialists)
Luuirsf5 1995 USA 2.2 [3.9] =65 No but information provided on sensitivity of screening instrument
Dogu®’ 2003 Turkey 4.0 =40 Yes (neurologists)
Louis™ 20090 USA 55 =65 Yes (handwriting samples reviewed by movement disorder specialist)
Bergareche™ 2001 Spain 4.8 [6.4] =65 No but information provided on sensitivity of screening instrument
Benito-Leon™® 2003 Spain 4.8 [7.0] =65 No but information provided on sensitivity of screening instrument
Raulakurpij 1982 Finland 5.6 [9.7] =40 No but information provided on sensitivity of screening instrument
Moghal™” 1994 Canada 14.3 =65 Yes
Khatter™ 1996 USA 20.5 =65 Yes (not specified)

Figure 1: Prévalence brute du Tremblement Essentiel au sein des vingt-huit

échantillons étudiés. [2]

Les valeurs de prévalence paraissent hétérogenes.
En effet, plusieurs paramétres propres a chaque étude sont susceptibles d’étre a

I'origine de ces différences de valeur.

A titre d’exemple, on peut citer :

*La pyramide des ages de la population étudiée.

*La sévérité minimale du tremblement a partir de laquelle le diagnostic est établi.

-La méthode de détection qui peut étre basée sur un examen clinique ou sur un
guestionnaire.

*L’examen clinique de mise en évidence du Tremblement Essentiel qui peut étre
pratiqué par du personnel plus ou moins qualifié : médecin neurologue spécialisé

dans les mouvements anormaux, médecin genéraliste ou personnel non meédical.

On arrive a une prévalence brute tous ages confondus de 0,4%.
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Ces résultats sont obtenus a partir des études 16 et 17 de la figure 1 car ce sont les

seules études

appartenant a

parmi les vingt-huit échantillons au sein desquelles les sujets

toutes les tranches d’age ont été examinés par du personnel

Spécialise.
Author Year Country Prevalence =60 vears® (%) Prevalence in oldest age group (%)
Gl 2008 lsrael 0.8 (=65 vears) 1.5 (280 years)
Mancini®! 2007 Italy 2.1 (=61 vears) 3.3 (B1-90 vears) and 3.6 (=90 vears)
Salemi’ 1994 ltaly 2.3 (260 years) 5.4 (280 years)
Louis™ ) 1995 Usa 2.2 [3.9] (=65 years) 4.6 [B.A] (283 vears)
Hornabrook ' 1976 MNew Ciuinea 4.1 (=60 vears) Mo data
Louis™ 2009 USA 5.5 (265 vears) 9.9 (8594 vears) and 21.7 (295)
Dagug? ) 2003 Turkey 6.3 (260 vears) B.7 (=80 vears)
Berpareche™ 2001 Spain 4.8 [6.4] (265 vears) 9.7 [12.9] (=85 vears)
5 . 20008 Turkey 6.5 (261 years) 9.3 (271 years)
Benito-Leon™ 2003 Spain 48 [7.0] (265 vears) T.3 [1006] (=83 years)
Moghal ™ 19494 Canada 14.3 (265 vears No data
Raumknrpis 1982 Finland 9.0 [15.6] (=60 years) 1LE [20.7] (=80 vears)
Khaiter'! 1996 USA 20.5 (265 vears) No datz

Figure 2: Prévalence brute du Tremblement Essentiel parmi les ages avancés dans
les échantillons de population étudiés. [2]

La prévalence brute pour les dges supérieurs a 60-65 ans varie de 2.3 a 14,3%

(valeur médiane : 6,3%).

Ces résultats sont obtenus en retirant de la figure 2 les valeurs potentiellement

aberrantes (les 2 valeurs les plus basses et les 2 valeurs les plus élevées).

0- 10- 20- 30- 40- 50- 60- 70- 80- =90

9 19 29 39 49 59 69 79 89 Yrs

Yrs Yrs Yrs Yrs Yrs Yrs Yrs Yrs Yrs
Hornabrook™®

“Bergareche™ | | | | | | | [ 05 | 82 |

*ouis>_ | [ | [ | | [ [ 28 [ 43 |
‘Dogu” | [ | [ [ 28 ] 35 [ 59 | 65 |
(Benito-teon® | [ | | | [ | [54]67]74[83]

“Rautakorpi

Figure 3 : Prévalence brute du Tremblement Essentiel selon les différentes tranches
d’age. [2]
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On voit clairement une augmentation de la prévalence avec 'age. L’age est donc un

facteur de risque de voir se développer le Tremblement Essentiel.

Dans certains cas, on arrive méme a des valeurs de prévalence trés élevées : une

des études montre une prévalence de 21,7% pour les ages = 95 ans.

L’étude des différences ethniques montre dans certains cas des différences de
prévalence, cependant il n'existe pas suffisamment de données a ce sujet pour

conclure a des différences de prévalence interethniques.

D’autre part, 'analyse des différences de prévalence liées au sexe met en avant

dans un tiers des cas étudiés une différence de prévalence en faveur des hommes.

1.2.2 Au niveau européen et francais [3]

Ces données au niveau mondial rejoignent les valeurs de prévalence au niveau

francais.

En France, on estime qu’une personne sur deux cents est touchée (0,5 % de la
population est atteinte) avec une prévalence égale entre les hommes et les femmes.
Sur soixante millions de Francais, il y aurait 300 000 personnes atteintes contre
120000 parkinsoniens.

Si 'on prend une population européenne d’environ cinq cents millions de personnes,

on arrive a deux millions et demi d’européens atteints.
Pour conclure, les différentes données francaises ou mondiales montrent qu'il s’agit

d’'un désordre moteur trés répandu. Il est souvent décrit dans la littérature

scientifigue comme la cause la plus fréquente de tremblement.
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1.3 Les anomalies constatées

1.3.1 Anomalies histologigues [4]

En 2007, Louis et al. ont mis en évidence deux types d’anomalies histologiques a

partir de coupes post mortem réalisées sur des individus atteints.

*Pour une majorité des cas (25 / 33) : des anomalies étaient présentes au niveau du

cervelet.

Ces anomalies concernent les cellules de Purkinje qui sont des neurones
cérébelleux en forme de poires et peuvent étre les suivantes :

-Une baisse de leur nombre.

-Une augmentation des gonflements axonaux ou « Torpedoes ».

-Une augmentation des gonflements dendritiques.

-Une hétérotopie de certaines cellules de Purkinje.

?‘%‘rm:",}n 2. W v gt Pir -

J AN ) AR AT e f A | "
BN L e | e e o
Y A 7% '.., ~.'6\j - “,‘., - A 5
v & - » L { L - »

Figure 4: Coupes corticales de cervelet d’'un patient atteint de Tremblement
Essentiel. [4]

Les fleches indiquent la présence de cellules de Purkinje hétérotopiques qui sont

normalement présentes dans la couche moyenne du cervelet et que I'on retrouve au

niveau de la couche corticale externe ou moléculaire.
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Ces particularités histologiques cérébelleuses étaient surtout présentes chez des
patients ayant une histoire familiale de la maladie positive, une manifestation

précoce des symptomes de la maladie et des troubles de la démarche.

*Pour une minorité des cas (8/33), des agrégats protéiques anormaux appelés Corps
de Lewy étaient présents au niveau du locus coeruleus.

Le locus coeruleus est un noyau du tronc cérébral ou sont présents un grand nombre

de neurones noradrénergiques.

Ces anomalies touchaient principalement les patients les plus agés.

1.3.2 Anomalies radiographigues [5]

La littérature scientifique relative aux techniques d’imagerie médicale a mis en
évidence diverses anomalies cérébelleuses chez des patients atteints de

Tremblement Essentiel.

Abnormal GABA-ergic Increased dentate nucleus
neurciransmesson n the activity n ET patents vs
dentate nucleus of ET patents Controls while holding a
vs. Controls. Evidence from posture Evdence from IMR
PET. Boocker H et &l . (2010) Bucher SF et ol (1997)
Increased Crus |
and Lobule VI
actvty n ET
patents vs Increased Vermis
Controls dunng actwity in ET
working memory patents vs Controls
Evidence from while holding a
MR1 Passamont’ posture Evdence
etal, (2011) from PET. Boecker
Het al (1996)
Increased Corabellar Hemisphere activity n ET patents vs. Controls whille holding a posture
Evdence from PET Colebalch JG ef of  (1990). Jenking | Het ol  (1003). Wills AJ et ol . (1994), Wills
Alet al. (1995); Boecker H et al . (1996) Ewdence from IMRI. Bucher SF ef al (1997)

Figure 5: Exemple d’études ayant utilisé des techniques de neuroimagerie (IRM et
TEP) afin de mettre en évidence I'existence d’anomalies dans différentes régions
cérébelleuses chez des patients atteints de Tremblement Essentiel.

A titre d’exemple, on peut citer 'augmentation de I'activité du vermis ou une

neurotransmission gabaergique anormale au niveau du noyau dentelé. [5]
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1.3.3 Anomalies biochimiques [6]

La Parvalbumine est une protéine exprimée par les interneurones gabaergiques au
niveau du systeme nerveux central. Elle constitue donc un marqueur de ces

interneurones gabaergiques.

Shill et al. ont montré une diminution de la Parvalbumine et donc de lactivité
gabaergique au niveau du pont de Varole dans la zone du locus coeruleus chez
certains patients atteints de Tremblement Essentiel.

Par contre, aucune anomalie du taux de Parvalbumine n’a été constatée au niveau

cérébelleux chez ces patients.

1.3.4 Discussion

Les anomalies précédemment constatées viennent confirmer le fait que le cervelet
est frequemment cité dans différentes publications comme une structure jouant un
role clé dans le Tremblement Essentiel par des mécanismes complexes et non

totalement élucidés.

Différentes études illustrent cette complexité :

e [7]En 2010, Erickson-Davis et al, ont mis en évidence que les changements
cellulaires cérébelleux n’étaient pas limités aux cellules de Purkinje mais
impliquent probablement d’autres neurones cérébelleux comme les cellules a

panier.

e [8]En 2012, Louis et al ont montré que I'état de phosphorylation de filaments
protéigues contenus dans les torpedoes pourrait étre impliqué également

dans la pathogénése du Tremblement Essentiel.

[6]Au niveau du locus coeruleus, la baisse du niveau de Parvalbumine et donc de
I'activité gabaergique permettrait d’expliquer pourquoi les médicaments stimulants le
systéme gabaergique comme la Primidone, les benzodiazépines ou la Gabapentine

sont utilisés dans la thérapeutique de certains patients.
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[9]Une étude a montré une augmentation de I'activité noradrénergique au niveau de
certaines zones du cervelet et du locus coeruleus.

Ainsi l'utilisation de béta-bloquants serait bénéfiqgue chez les patients atteints, en
particulier le Propranolol qui est lipophile non cardiosélectif.

Il traverse ainsi facilement la barriére hémato-encéphalique et pourrait intervenir sur

un exces de noradrénaline.

Ces différentes remarques permettent de dire que le cervelet et le locus coeruleus

semblent étre impliqués dans la pathogénése.

On peut cependant se poser différentes questions :

Etant donné que les anomalies ne touchent pas forcément les deux structures en
méme temps, on peut se demander si le terme de « Tremblement Essentiel » qualifie

une seule pathologie ou plusieurs pathologies donnant un méme tableau clinique ?

Existerait-il une hétérogénéité des manifestations cliniques de la pathologie ? [4]

Existe-t-il un lien entre Tremblement Essentiel et neurodégénération? En effet :

-La pathologie semble s’aggraver avec le temps.
-Les anomalies histologiqgues présentes ne sont pas pathognomoniques au
Tremblement Essentiel et sont retrouvées dans d’autres pathologies

neurodégénératives.

A titre d’exemple :
-Les corps de Lewy sont retrouvés dans la Maladie de Parkinson.
-[10] Les torpedoes sont retrouvés dans la Maladie de Parkinson et dans la

Maladie d’Alzheimer.
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1.4 Pistes étiologiques

La génétique et I'impact environnemental semblent étre les pistes étiologiques
privilégiées a l'origine du Tremblement Essentiel. Ces paramétres peuvent permettre

d’expliquer les différences de prévalence interethniques observées.

1.4.1 Geénétique

Depuis le XIX*™ siécle, le caractére familial du Tremblement Essentiel a souvent été

mis en évidence a travers I'observation de divers patients. [1]

1411 ETM1, ETM2, ETM3

[11] De nos jours, on a identifié trois loci porteurs de mutations potentiellement
impliguées dans la genése du Tremblement Essentiel. Il s’agit de loci de
susceptibilité dont la relation avec le TE a été mise en évidence au sein de certains

échantillons de population mais réfutée au sein d’autres populations.
Pour ces trois loci, la transmission de la mutation liée au Tremblement Essentiel

d’'une génération a l'autre s’effectuerait selon le mode autosomique dominant ce qui

signifie qu’un parent atteint a 50% de chances de transmettre I'alléle morbide.

e ETMLI1 situé en 3913.

-La mutation 312 A—G du géne du récepteur dopaminergique D3 (DRD3)
impliquerait dans certains cas un risque de voir se développer la pathologie.

e ETM2 situé en 2p24.

-La mutation 828 C—G du géne de la protéine HS1-BP3 (protéine de choc

thermique) serait associée a des cas de Tremblement Essentiel.
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e ETMS3 situé en 6p23.

-Certaines mutations au sein de cette région de susceptibilité seraient
retrouvées au sein de familles américaines avec des sujets atteints de

Tremblement Essentiel et de dystonie.

1.4.1.2 Lingo 1

Plusieurs études récentes ont montré que certains variants du gene Lingo 1

pourraient augmenter le risque de TE.

Genetic Variants of LINGO-1 Oxidative stress, neurotoxins

/

expression of LINGO-1

e N

NgR1 signaling T Binding with EGFRf
l EGFR
RhOAf internalization, degradationf
rock | EGFR level |
Oligodendrocyte maturationl p-Akt i
Trophic supportl Myelination of axons Survival of
to Purkinje cells of Purkinje cells Purkinje cells

Purkinje cells degeneration

1

ET onset and development

Figure 6: mécanisme hypothétique tentant d’expliquer comment un variant

génétique de Lingo 1 peut mener a I'apparition du Tremblement Essentiel. [12]
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Certains variants génétiques de Lingo 1, un stress oxydatif ou une neurotoxine

augmentent I'expression de la protéine Lingo1.

—Lingo1 va alors former un complexe avec le récepteur NgR1 ce qui va activer une
voie de signalisation menant a une diminution de la maturation des oligodendrocytes

et a une réduction de la myélinisation des axones des cellules de Purkinje.

—Lingo 1 va également se lier au récepteur a 'EGF ce qui va induire une
dérégulation de I'activité de 'TEGFR menant a une diminution de la survie des cellules

de Purkinje.
Ces deux mécanismes hypothétiques pourraient expliqguer comment un variant de

Lingo 1 confére une augmentation du risque de Tremblement Essentiel via une

dégénérescence des cellules cérébelleuses de Purkinje.

1.4.1.3 Problémes rencontrés lors de I'étude de |la génétigue [11]

Actuellement, I'étiologie génétique du Tremblement Essentiel n’est pas controversée.

Il existe d’autres loci non cités mais ayant également une éventuelle implication.

Il est possible que d’autres génes aient un réle non connu dans la pathogénése du

Tremblement Essentiel.
Plusieurs loci sont susceptibles de mener a des symptémes cliniques identiques.
Il s’agit d’'une maladie que I'on peut qualifier de génétiquement complexe car c’est

certainement I'influence de plusieurs génes qui méne a I'expression du Tremblement

Essentiel.
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1.4.2 Environnement : Harmane et autres neurotoxines potentielles

Certains tremblements semblent sporadiques sans caractere familial.

Il se peut que cela soit d0 a la pénétrance incompléete lors de la transmission de
certains génes.

Toutefois, différentes études expliquent que des facteurs environnementaux peuvent
favoriser 'émergence des tremblements. Seul I'impact de 'harmane et de I'alcool

seront cités.

1.4.2.1 Harmane

L’Harmane est un alcaloide neurotoxique a noyau de type [ carboline (amine

aromatique tricyclique).

[13]Une étude new-yorkaise a mis en évidence une relation positive entre le taux
d’harmane au niveau sanguin et le Tremblement Essentiel. Afin de confirmer ces
résultats, une réévaluation a été effectuée six ans plus tard sur le méme échantillon
et a montré une stabilité dans le temps du lien entre Tremblement Essentiel et
harmane sanguin.

[14]Les auteurs de l'étude citée précédemment se sont joints a une équipe
espagnole afin de montrer quelques mois plus tard que ce lien entre Tremblement
Essentiel et concentration d’harmane était également positif sur un échantillon

espagnol.

[15]Plusieurs hypothéses permettraient d’expliquer comment le taux d’harmane

sanguin augmenterait et contribuerait donc a I'apparition du Tremblement Essentiel :

e L’harmane est métabolisé en harmine au niveau hépatique. Un défaut de

métabolisation de 'harmane meénerait a un taux sanguin important.

e On retrouve une grande concentration d’ harmane dans la viande cuite. Ainsi,
chez certaines personnes, la consommation de viande cuite en quantité
importante pourrait participer a 'augmentation de la concentration sanguine

en harmane.
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e Les alcaloides de type B carboline sont produits également par le corps
humain. Une surproduction d’harmane endogéne pourrait étre une piste

potentielle.

Le fait que la concentration sanguine en harmane est plus importante quand le sujet
est atteint d’'une forme familiale de Tremblement Essentiel dans I'étude new-yorkaise
[13] pourrait étre la conséquence d’anomalies génétiques causant un défaut de

métabolisation ou une surproduction endogéne d’harmane.

CH, CH,
H CH.-O H

N N 3 N N

= =

Harmane Harmine

Figure 7 : Structures chimiqgues de I'harmane et de son métabolite hépatique :

’lharmine.

1.4.2.2 Alcool

[16] Les boissons alcoolisées contiennent de I'alcool éthylique ou éthanol.

Nous verrons par la suite que la prise ponctuelle d’éthanol est capable de soulager
les symptdmes du Tremblement Essentiel.

Il semblerait que l'alcool pris de maniére chronique favorise la perte des cellules de

Purkinje ce qui augmenterait le risque de développer un Tremblement Essentiel.

1.4.2.3 Autres

[17] L'exposition au plomb pourrait induire une destruction du cervelet menant au
Tremblement Essentiel.

D’autres déterminants environnementaux sont également susceptibles d’influer sur la
genese du Tremblement Essentiel. Toutefois, on ne dispose que de peu de données

les concernant (Pesticides agricoles, manganese, solvants organiques...).
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1.5 Vers lamise en place du diagnostic

1.5.1 Les différents mouvements anormaux

Tout d’abord, il est nécessaire d’expliquer quelle est la place du Tremblement

Essentiel au sein de la classification des mouvements anormaux.

Selon le College des Enseignants en Neurologie Frangais [18], les mouvements

anormaux ou mouvements involontaires :

e « Correspondent a un trouble de la programmation et/ou de I'exécution du

mouvement. »

e «Prennent en général (mais non exclusivement) leur origine dans un

dysfonctionnement, une lésion ou une pathologie dégénérative dans le

systéme des noyaux gris centraux appelé aussi systéme extrapyramidal. »

e « Sont peu ou pas controlés par la volonté et surviennent en I'absence de

paralysie. »

En fonction de leurs caractéristiques, on distingue alors différents types de

mouvements anormaux donnant parfois lieu a des pathologies connues.

Types de mouvements

Exemples

Chorée Chorée de Huntington

Dystonie Crampe de I'écrivain

Tic Maladie de Gilles de la Tourette
Myoclonie Myoclonie d’endormissement
Dyskinésie Dyskinésies sous neuroleptiques

Tremblement

Tremblement essentiel

Figure 8 : principaux types de mouvements anormaux et exemples.
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Par la suite, on ne s’attardera que sur la description des tremblements.

1.5.2 Les tremblements

1.5.2.1 Définition [19]

En 1914, J.Dejerine, médecin neurologue francais (1849-1917) a décrit les
tremblements comme étant « caractérisés par des oscillations rythmiques

involontaires que décrit tout ou partie du corps autour de sa position d’équilibre ».
De nos jours, cette définition est souvent prise comme référence.

1.5.2.2 Les principaux types de tremblements [18,20]

La classification des tremblements est complexe et leurs causes peuvent étre

multiples. Cependant on distingue fréquemment trois grands types de tremblements.

1.5.2.2.1 Tremblement de repos

Ce type de tremblement est présent au repos mais disparait des que le mouvement
commence a étre initié. Ce symptdbme fait partie de la célebre « triade

parkinsonienne » : tremblement au repos, akinésie et rigidité.

1.5.2.2.2 Tremblement cinétique et d’intention

Ce tremblement a une amplitude qui augmente avec la vitesse du mouvement et a
I'approche de I'objectif a atteindre ce qui peut le rendre trés handicapant.

Il est caractéristique des troubles cérébelleux.

1.5.2.2.3 Tremblement postural ou d’attitude

On le retrouve lors du maintien dans une posture. Ce type de tremblement est
retrouvé dans le Tremblement Essentiel que nous allons étudier plus en détails par la
suite. Cette pathologie est cependant considérée comme ayant une composante

cinétique retrouvée lors de la réalisation d’'un mouvement.
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1.5.3 Motif de consultation [21]

Les motifs de consultation qui meneront au diagnostic de Tremblement Essentiel

sont nombreux.

1.5.3.1 Chez I'enfant et 'adolescent

Le tremblement peut avoir un impact scolaire :
*Peur d’aller au tableau.
*Peur d’effectuer des activités en groupe.
*Ecriture perturbée.

Difficultés relationnelles...

1.5.3.2 Chez I'adulte

Le tremblement peut provoquer :
*Une difficulté dans la réalisation de gestes fins au sein de lactivité
professionnelle.

*Une peur d’affronter les événements en société.

Méme s’il s’agit d’un trouble du mouvement fréquent, le Tremblement Essentiel est
une pathologie peu connue du grand public. Par conséquent, tant que le
tremblement n’est pas trop évolué, les personnes atteintes auront tendance a
penser qu’'un tremblement anormal plutét discret est la conséquence de facteurs
plus connus comme le stress, une surconsommation d’alcool ou de tabac et

repousser la consultation médicale ce qui finira par aboutir & un diagnostic tardif.
D’une maniére générale, les gens ont tendance a consulter si :

e Le tremblement est génant au sein des activités quotidiennes.

e L’entourage ou la personne atteinte remarque un tremblement anormal qui

n’existait pas auparavant ou un tremblement dont la sévérité a réecemment

augmenté.
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1.5.4 Diagnostic médical

Le diagnostic du Tremblement Essentiel repose principalement sur l'interrogatoire et
la clinique. Il est possible qu’'un médecin généraliste suspecte la pathologie chez un
patient. Ce dernier sera alors adressé a un neurologue qui confirmera ou infirmera le

diagnostic de Tremblement Essentiel.

1.5.4.1 Interrogatoire

Lors de l'entretien avec le patient, le neurologue peut s’appuyer sur différents

éléments afin d’établir son diagnostic parmi lesquels :

1.5.4.1.1 Histoire familiale [11]

En questionnant les individus atteints de Tremblement Essentiel, on s’apercoit qu’il y
a une histoire familiale de la maladie dans 60% des cas. Ceci est a mettre en rapport
avec I'étiologie génétique précédemment citée.

La création d’'un arbre généalogique par le praticien peut s’avérer nécessaire afin de

rechercher le caractéere familial de la maladie.

1.5.4.1.2 Réponse a l'alcool

Il est également utile de demander au patient si une consommation d’alcool, méme
minime atténue la fréquence de ses tremblements.

En effet, l'alcool diminue le tremblement associé a la pathologie de maniere
transitoire. Toutefois, ce signe n’est pas spécifique au Tremblement Essentiel car
d’autres tremblements sont calmés par une prise d’alcool en particulier lors du

sevrage alcoolique.

1.5.4.1.3 Réponse a des thérapeutiques initiées

Le Propranolol est le traitement de premiére intention du Tremblement Essentiel. En
cas de suspicion de la pathologie et en I'absence de contre-indications, ce traitement

peut étre initié par le médecin généraliste.
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Lors de la visite chez le neurologue, si le patient indique une diminution de ses

tremblements sous Propranolol et une reprise a 'arrét du traitement, il s’agira d’'un

argument en faveur du diagnostic de Tremblement Essentiel.

1.5.4.1.4 Durée depuis I'apparition des tremblements [22]

Il semblerait que plus la pathologie est d’apparition tardive, plus elle s’aggrave

rapidement ; tandis que lorsqu’un Tremblement Essentiel se manifeste chez un sujet

jeune, il aura tendance a évoluer plus lentement sur plusieurs années voir sur

plusieurs décennies.
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Figure 9 : courbe illustrant 'aggravation du tremblement en fonction de I'dage auquel

il est apparu. [22]

Ainsi, on peut dire que :

¢ Un tremblement qui a eu tendance a évoluer sur une longue période est un

élément en faveur du diagnostic de Tremblement Essentiel.

e Le Tremblement Essentiel chez le sujet agé est une forme souvent plus

avancée que chez le sujet jeune donc plus facilement détectable.
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1.5.4.2 Symptdbme moteur principal : le tremblement

1.5.4.2.1 Caractéristigues du tremblement

La composante posturale est mise en évidence par la manceuvre du bretteur qui
consiste a faire s’opposer les index a hauteur des yeux en laissant un Iéger espace
entre les deux doigts afin d’évaluer le tremblement lors du maintien dans une

posture. [3]

La composante d’action peut étre mise en évidence par divers tests : verser un verre

d’eau, dessins (spirales, écritures)...
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Figure 10 : dessins de spirales effectués afin d’évaluer la sévérité du Tremblement
Essentiel. [23]
-La spirale A est dessinée par un patient atteint de Tremblement Essentiel séveére.

-La spirale B est dessinée par un patient non atteint.

1.5.4.2.2 Localisation du tremblement [24]

Le Tremblement Essentiel touche principalement bilatéralement les membres
supérieurs (90%), le plus souvent de maniere asymétrique.
Le tremblement peut également étre présent au niveau du visage (30%), de la voix

(20%), parfois au niveau de la face (10%).
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1.5.4.2.3 Fréguence et amplitude du tremblement [24]

La fréquence du Tremblement Essentiel varie de 4 a 12Hz.
Lors du maintien dans une posture, 'amplitude a tendance a augmenter en fonction
du temps. En évoluant, la fréquence du tremblement aura tendance a diminuer

tandis que 'amplitude des mouvements augmentera.

1.5.4.3 Autres symptbmes moteurs

Des troubles de I'équilibre et de la démarche persistant tout au long de la vie sont
parfois observés chez des patients atteints de Tremblement Essentiel. Le cervelet
eétant une structure impliquée dans I'équilibre, ces observations contribuent a
renforcer le fait qu'une dégénérescence cérébelleuse est impliquée dans la

pathogénese du Tremblement Essentiel. [25]

1.5.4.4 Symptdbmes non moteurs

Les cliniciens ont également mis en évidence des symptdmes non moteurs chez
certains malades parmi lesquels :

-Une augmentation des symptémes dépressifs [26] probablement due a I'impact sur
la vie quotidienne des tremblements.

-Des déficits cognitifs (mémoires, concentrations...). [27]

1.5.4.5 Biologie

Il n’existe actuellement aucun marqueur biologique validé spécifiqgue du Tremblement
Essentiel.

Méme si on a remarqué dans certains cas des taux d’harmane plus importants chez
des individus souffrants de Tremblement Essentiel, ces derniers ne constituent pas

un marqueur biologique.
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1.5.5 Diagnostic différentiel

Il existe un grand nombre de facteurs a éliminer lors de la consultation médicale
pouvant étre a 'origine d’un tremblement qui s’apparente au Tremblement Essentiel.
Le neurologue devra donc tenter de déterminer si ces différents facteurs :

-sont a l'origine d’'un tremblement proche du Tremblement Essentiel.

-coexistent avec le Tremblement Essentiel et ont tendance a I'accentuer.

Voici quelques exemples de facteurs a éliminer lors de la consultation en cas de

doute diagnostic.

1.5.5.1 latrogénie médicamenteuse

Il faut vérifier que les tremblements ne sont pas la conséquence de la prise de
médicaments.

Parmi ces médicaments, on peut citer :

sLa Théophylline (Théostat® LP, Euphylline® LP) car les bases xanthiques ont un
effet excitant qui peut provoquer une exagération du tremblement physiologique.

*les bronchodilatateurs béta-stimulants (Salbutamol-Ventoline®) par activation du

systéme sympathique.

*L’Acide Valproique (Dépakine®) a I'origine de tremblement d’attitude.

«Certains antidépresseurs (Amitriptyline-Laroxyl®, Clomipramine-Anafranil®) pouvant
étre a l'origine de tremblements digitaux fins évocateurs d’'une forme débutante de

Tremblement Essentiel.

*Le lithium est un métal alcalin (Téralithe®) a marge thérapeutique étroite dont le

surdosage peut provoquer un tremblement des extrémités.
«Certaines hormones thyroidiennes a propriétés thérapeutiques :

-Thyroxine (utilisée dans les hypothyroidies).

-Calcitonine (utilisée dans la maladie de Paget).
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1.5.5.2 Toxigues

La prise réguliere de toxiques tels que :
«alcool
«drogues a structures opiacées (cocaine)
stabac (nicotine)
secstasy
Doit étre prise en compte car elle peut induire lors de privation un syndrome de

sevrage a l'origine d’un tremblement.

1.5.5.3 Hypoglycémie

Un diabete mal équilibré peut induire des hypoglycémies :

-modérée : cédant généralement apres l'ingestion de sucre.

-sévere pouvant étre a I'origine de Iésions cérébrales dans certains cas.

Dans le cas des hypoglycémies modérées, il est fréquent d’observer un tremblement
des extrémités car la diminution de la concentration en glucose sanguine induit la

stimulation du systeme sympathique.

1.5.5.4 Hyperthyroidie

L’hyperthyroidie se caractérise par un excés d’hormones thyroidiennes provoquant
des symptdmes caractéristiques. Dans la plupart des cas, on retrouve :

La tachycardie.

*L’amaigrissement.

Lirritabilité.

*L’hypersudation.

eLe tremblement.

Ainsi, dans certains cas, un tremblement essentiel chez un sujet anxieux peut étre
cliniguement confondu avec une hyperthyroidie.
Un dosage d’hormones thyroidiennes peut donc aider a faire la différence entre

hyperthyroidie et tremblement essentiel.
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En cas d’hyperthyroidie, la biologie mettra en évidence :

Une diminution de la TSH importante d’origine hypophysaire

-Une augmentation de T3 libre (Triiodothyronine) et/ou de T4 libre (Thyroxine)
La diminution de TSH provient d’un rétrocontréle des hormones thyroidiennes en

exces sur I'hypophyse.

1.5.5.5 Maladie de parkinson

1.5.5.5.1 Distinquer la Maladie de Parkinson du Tremblement Essentiel

[28] La Maladie de Parkinson est une pathologie neurodégénérative caractérisée

entre autre par un tremblement au repos.

La différence entre Maladie de Parkinson et Tremblement essentiel peut étre difficile
a faire d’autant que les deux pathologies peuvent étre présentes chez le méme

individu mais a des degrés de gravité plus ou moins différents.

Toutefois, en cas d’hésitation sur la clinique, le diagnostic peut quand méme étre

posé via deux parametres :

[29] D’une part, sachant que dans la Maladie de Parkinson, on a une diminution de la
dopamine centrale, le fait de voir une diminution des tremblements suite a
'administration de L-dopa est un argument en faveur de la maladie de Parkinson.
Cette diminution des tremblements n’est pas présente dans le Tremblement

Essentiel.

[28] D’autre part, une scintigraphie au Dat SCAN® (radio traceur se fixant au niveau
des terminaisons neuronales dopaminergiques striatales) permettra en cas
d’hypofixation de s’orienter vers le diagnostic de Maladie de Parkinson plutdt que

vers un Tremblement Essentiel.
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A B

A. Tremblement essentiel : fixation normale.

B. Tremblement parkinsonien : Hypofixation

Figure 11: Scintigraphie cérébrale utilisant le Dat SCAN®. [30]

1.5.5.5.2 Le lien potentiel avec le Tremblement Essentiel

[29] Bien que la Maladie de Parkinson et le Tremblement Essentiel soient deux
pathologies distinctes, certaines études ont mis en évidence le fait qu’il existerait un

lien potentiel entre ces deux pathologies en s’appuyant sur différents éléments.

A titre d’exemple, on peut citer ces points communs entre la Maladie de Parkinson et

le Tremblement Essentiel :

o La différence de prévalence en faveur des hommes [2]

¢ Une frequence de tremblement voisine.

e La présence de corps de Lewy.

e Un risque augmenté de Maladie de Parkinson chez les patients atteints de

Tremblement Essentiel.
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II.LA THERAPEUTIQUE ACTUELLE
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2

La thérapeutigue actuelle

2.1 Principe général de la thérapeutiqgue

Evaluation de la géne
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Figure 12 : Schéma général de mise en place de la thérapeutique du Tremblement

Essentiel
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2.2 Thérapeutigue médicamenteuse

Comme vu précédemment, le Tremblement Essentiel est une affection qui évolue

dans le temps et qui se manifeste donc avec différents degrés de sévérité.

Pour les formes légeres de Tremblement Essentiel débutant et lorsque ce dernier ne
géne que faiblement la qualité de vie du patient, aucun traitement n’est nécessaire.
Le patient devra plutét apprendre a vivre avec son tremblement. Par exemple, il
devra effectuer les gestes fins avec une attention particuliére afin de minimiser les

difficultés éventuelles.

Le praticien décidera de la mise en place d’une thérapie médicamenteuse s'il juge
qu’elle apporte un bénéfice sur la qualité de vie du patient supérieur aux effets

indésirables potentiels.

Il faut savoir que I'arsenal médicamenteux du traitement du Tremblement Essentiel
ne comporte que des molécules qui n‘ont pas été développées initialement pour
lutter contre le Tremblement Essentiel. Il s’agit en fait de molécules dont on a
découvert aprés leurs commercialisations un effet dans la réduction du tremblement.
I nexiste donc aucune molécule thérapeutique spécifique du traitement du
Tremblement Essentiel.

Enfin, la thérapeutigue médicamenteuse du Tremblement Essentiel est purement
symptomatique .En effet, elle vise a réduire le tremblement sans toutefois s’attaquer

a la cause de la maladie. Les symptdmes reprennent donc a I'arrét du traitement.

L’AAN ou « American Academy of Neurology » distingue des thérapeutiques de :
e grade A:Efficacité thérapeutique établie.
e grade B:Efficacité thérapeutique probable.
e grade C:Faible niveau de preuve de I'efficacité thérapeutique.

e grade U:implication thérapeutique insuffisamment documentée.

La description des molécules utilisées s’appuie principalement sur les monographies
Dorosz [31] et Vidal [32] tandis que les recommandations de thérapeutiques
médicamenteuses proviennent de parutions de 'AAN éditées en 2005 [33] [34] [35]
et mises a jour en 2011 [36] [37] [38].
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2.2.1 Thérapeutigue médicamenteuse de grade A

2.2.1.1 Propranolol- Avlocardyl®

‘O o~

*Conditions de délivrance : Liste 1- Base de remboursement 65%.

*Classe thérapeutique : B bloquant non cardiosélectif.

*Mécanisme d’action : blocage des récepteurs [ adrénergiques au niveau des

vaisseaux, des bronches et du coeur.

«Indications habituelles : Hypertension artérielle, manifestations cardio- vasculaires

de I'hyperthyroidie, tachycardie, traitement de fond de la migraine.

*Effets _indésirables fréquents : Hypotension, bradycardie, extrémités froides,

dysfonction érectile, cauchemars car le Propranolol est lipophile et donc passe
facilement la barriere hémato-encéphalique, symptomes de I'’hypoglycémie masqués
(palpitation, tremblement, sudation) par blocage du systéeme sympathique activé en

cas d’hypoglycémie.

2.2.1.2 Primidone-Mysoline®

ZT
o

HN

*Conditions de délivrance : Liste 2- Base de remboursement 15%.

*Classe thérapeutique : anticonvulsivant barbiturique.

*Mécanisme d’action : agissant sur I'épilepsie par I'intermédiaire de son métabolite :

le Phénobarbital.
*Indication _habituelle : traitement des épilepsies partielles et des épilepsies

généralisées.

*Effets indésirables fréquents : Sédation, fatigue, confusion, augmentation des y GT

a cause de son effet inducteur enzymatique.
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2.2.1.3 Recommandations relatives a la thérapeutigue médicamenteuse de grade A

Le Propranolol et la Primidone sont les deux médicaments de premiére intention

utilisés dans la thérapeutique du Tremblement Essentiel.

Leurs actions s’exercent sur la réduction des tremblements au niveau des membres.

Le Propranolol est le seul traitement officiellement approuvé par 'US Food and Drug
Administration et a avoir officiellement une AMM en France dans le traitement du

Tremblement Essentiel.

Tous les autres médicaments cités par la suite dans la thérapeutique sont donc hors
AMM.

La Primidone est un antiépileptique qui n’est quasiment plus utilisé dans le
traitement de ['épilepsie mais qui reste un traitement de premiére ligne du

Tremblement Essentiel.

Si elle est adaptée au patient, la thérapeutigue médicamenteuse devra étre prise de
maniére chronique.

Toutefois, devant un tremblement faiblement génant, le patient peut prendre une
faible dose de Propranolol de I'ordre de 20 mg afin de 'aider devant une activité fine.

La prise de Primidone de maniere intermittente semble moins prescrite.

Propranolol et Primidone ont une efficacité identique sur les tremblements au niveau
des membres...
Mais dans la pratique, Le Propranolol est plus utilisé en premiere intention. En effet,

contrairement a la Primidone, il agit en plus sur les tremblements de téte.

De plus, le Propranolol ne présente pas d’effet inducteur enzymatique comme la
Primidone, il présente donc moins de risques d’interactions médicamenteuses en
particulier chez les personnes agées qui sont souvent polymédicamentées et chez

qui le tremblement est le plus avancé.

Il présente également I'avantage d’exister sous des formes a libération prolongée ce
qui facilite 'observance.
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La Primidone sera a manipuler avec plus de précautions a cause de son action
inductrice enzymatique puissante en particulier avec les contraceptifs oraux.

L’utilisation d’'une méthode contraceptive mécanique sera a conseiller.

Afin de choisir entre les deux molécules, le praticien doit prendre en compte les
éventuelles autres pathologies du patient et les effets indésirables propres aux

médicaments.

Une association de Propranolol et de Primidone sera éventuellement mise en place
si une monothérapie est insuffisante pour diminuer les tremblements au niveau des

membres.

Une diminution des tremblements devant une prise de Propranolol est un argument
favorable au diagnostic de Tremblement Essentiel mais doit également laisser le
praticien penser a I'’hyperthyroidie car le Propranolol diminue les tremblements et la

tachycardie constatés lors de cas d’hyperthyroidie.

Au cours de la premiere année de traitement, le praticien peut étre amené a
réévaluer régulierement l'effet des médicaments sur I'organisme afin de procéder

éventuellement a des adaptations posologiques.

Les traitements seront initiés avec les doses les plus faibles jusqu’a obtention de la

réponse clinique favorable avec le moins d’effets indésirables :
-pour le Propranolol : jusque 320mg/jour (avec contrble ECG régulier) en une a trois
prises, voir une seule ou deux prises dans le cas de formes a libération prolongée.

-pour la Primidone : jusque 750 mg/j.

Chez 30 a 50% des patients traités, ces thérapeutiques ne sont pas efficaces d’ou

l'utilisation d’autres molécules dans certains cas.
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2.2.2 Thérapeutigue médicamenteuse de grade B

2.2.2.1 Alprazolam-Xanax®

*Conditions de délivrance : Liste 1-Base de remboursement : 65%.

Prescription limitée a 12 semaines maximum.

*Classe thérapeutique : benzodiazépine anxiolytique.

*Mécanisme d’action : agit en se fixant au récepteur au GABAa afin de faciliter la

neurotransmission gabaergique ce qui provoque des effets inhibiteurs.

Indications habituelles : anxiété, insomnie, sevrage alcoolique.

Effets indésirables fréquents : amnésie, dépendance, confusion.

*Dose effective : 0, 125 a 3 mg/j.

2.2.2.2 Aténolol-Ténormine®

OH
H
0 N
0 Y

H,N

*Conditions de délivrance : Liste 1-Base de remboursement : 65%.

*Classe thérapeutique : B bloquant cardiosélectif.

*Mécanisme d’action : blocage des récepteurs B adrénergiques au niveau cardiaque.

Indications habituelles : hypertension, angor, arythmie.

Effets indésirables fréquents : Hypotension, bradycardie.

* Dose effective : 50 a 150 mg/j.
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2.2.2.3 Gabapentine-Neurontin®

HN COOH

*Conditions de délivrance : Liste 1-Base de remboursement : 65%.

*Classe thérapeutique : antiépileptique.

*Mécanisme d’action : molécule de structure proche du GABA dont le mécanisme

d’action est mal connu.

eIndications habituelles : utilisation dans les épilepsies partielles et de maniere

fréquente dans les douleurs neuropathiques périphériques.

Effets indésirables fréquents : somnolence, asthénie, prise de poids.

*Dose effective : 1200 a 3600 mg/jour.

2.2.2.4 Sotalol-Sotalex®
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*Conditions de délivrance : Liste 1-Base de remboursement : 65%.

*Classe thérapeutique : B bloquant non cardiosélectif qui posseéde des propriétés

anti-arythmiques de classe 3 de Vaughan-Williams.

*Mécanisme d’action : blocage des récepteurs 3 adrénergiques au niveau cardiaque,

bronchique et vasculaire.

Indications habituelles : prévention des récidives de tachycardie ventriculaires et

supra ventriculaires.

*Effets indésirables fréquents : commun aux 8 bloquant.

*Dose effective : 75 a 200mg/j.
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2.2.2.5 Topiramate-Epitomax®

O /CH,0SONH,

oK

*Conditions de délivrance : Liste 1-Base de remboursement : 65%.

*Classe thérapeutique : antiépileptique.

*Mécanisme d’action : augmente l'activité du GABA qui a des propriétés inhibitrices

ce qui permet une diminution de la survenue du risque d’épilepsie.

Indications habituelles : épilepsies, traitement de fond des migraines.

*Effets indésirables fréquents : paresthésies, difficultés de concentration, nausées,

somnolence, perte de poids, confusion.

*Dose effective : Jusque 400mg/j.

2.2.2.6 Recommandations relatives a la thérapeutigue médicamenteuse de grade B

L’Alprazolam est a utiliser avec précautions a cause des abus éventuels et de la
dépendance forte induite par les benzodiazépines.
Il est parfois utilisé en molécule adjuvante devant certains cas de Tremblement

Essentiel sévere.
A cause de son effet anxiolytique, l'utilisation de I'Alprazolam est intéressante de
maniere ponctuelle en particulier lorsque les tremblements ont tendance a

augmenter voir se déclencher durant des situations stressantes...

Les molécules citées agissent sur les tremblements des membres uniquement.
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2.2.3 Thérapeutigue médicamenteuse de grade C

2.2.3.1 Nadolol-Corgard®

H H
Ood
OH
H
OJ\/N\’L

*Conditions de délivrance : Liste 1-Base de remboursement : 65%.

*Classe thérapeutique : 8 bloquant non cardiosélectif.

*Mécanisme d’action : identique au Propranolol.

Indications_habituelles : HTA, manifestations cardiovasculaires de I'hyperthyroidie,

troubles du rythme.

*Effets indésirables fréquents :

Hypotension, bradycardie, dysfonction érectile, extrémités froide.
*Dose effective : 120 a 240 mg/j.

2.2.3.2 Nimodipine-Nimotop®

+Conditions de délivrance : Liste 1-Base de remboursement : 65%.

Médicament soumis a ordonnance hospitaliere établie par tous prescripteurs
hospitaliers.

«Classe thérapeutique : inhibiteur calcique (dihydropyridines).

*Mécanisme d’action : inhibition des canaux calciques de maniéere plus importante au

niveau vasculaire provoquant un effet vasodilatateur important.

Indications habituelles : prévention des déficits neurologiques consécutifs a un

vasospasme cérébral.

Effets indésirables fréquents : Hypotension, cedéme, céphalée.

*Dose effective : 30 a 120 mg/j.
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2.2.3.3 Clozapine-Leponex®

/
N

()

*Conditions de délivrance : Liste 1-Base de remboursement 65%.

La délivrance nécessite une prescription initiale hospitaliére annuelle réservée aux
spécialistes en psychiatrie, en neurologie et en gériatrie. Le renouvellement se fera
également par ces spécialistes.

«Classe thérapeutique : neuroleptique atypique.

*Mécanisme d’action : agit sur les symptdmes productifs et déficitaires de la

schizophrénie par action sur le systéme dopaminergique.

Indications habituelles : schizophrénie avec résistance aux autres neuroleptiques.

Effets indésirables fréquents : somnolence, sialorrhée, agranulocytose.

*Dose effective : 6 & 75 mglj.

2.2.3.4 Clonazépam -Rivotril®

*Conditions de délivrance : Liste 1-Base de remboursement 65%.

La durée de prescription est limitée a 12 semaines.

Une prescription initiale hospitaliere rédigée par un pédiatre ou un neurologue sera
demandée chaque année. En revanche, les renouvellements ne sont pas restreints
aux spécialistes cités préecédemment.

Le pharmacien devra conserver une copie de chaque ordonnance de Rivotril®
pendant 3 ans.

*Classe thérapeutique : benzodiazépine antiépileptique.
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*Mécanisme d’action : facilite la transmission gabaergique en se fixant aux

récepteurs aux GABAa.

Indications habituelles : épilepsie, douleurs par désafférentation.

Effets indésirables fréquents : amnésie, dépendance, confusion.

* Dose effective : 0, 5 mg a 6 mg/j.

2.2.3.5 Toxine botulinique de type A-Botox®

Il s’agit d’'un médicament inscrit en liste | et réservé a l'usage hospitalier pour les
spécialistes en neurologie, ophtalmologie, ORL, chirurgie et dermatologie.

La Toxine Botulinique de type A est une protéine neurotoxique sécrétée par
Clostridium Botulinum.

Ses utilisations sont diverses mais la plus connue est en chirurgie esthétique pour
provoquer des paralysies faciales localisées via des injections. Elle est cependant
également utilisée dans le cas de pathologies nécessitant la paralysie de certains

muscles (instabilité vésicale).

Elle agit en créant une paralysie irréversible au niveau de la jonction
neuromusculaire par blocage de la libération d’acétylcholine. Toutefois, les effets ne
sont que temporaires car de nouvelles terminaisons nerveuses sont susceptibles de

se créer par la suite.

2.2.3.6 Recommandations relatives a la thérapeutigue médicamenteuse de grade C

Le Rivotril® est a éviter tant que possible car il induit un fort risque de dépendance

et plusieurs usages détournés ont déja été constatés.
Clozapine sera choisi dans les cas réfractaire car cette molécule présente un risque

d”agranulocytose qui est un effet indésirable pouvant potentiellement étre mortel.

Il est donc nécessaire d’avoir un suivi biologique des patients sous Clozapine.
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Lors de la délivrance, le pharmacien devra donc viser un carnet de suivi du nombre
de leucocytes et s’assurer que les valeurs leucocytaires sont dans les limites des

valeurs usuelles.

Les médicaments de grade C ont une action sur la diminution des tremblements
des extrémités, toutefois la toxine botulinique peut étre utilisée en injection pour

diminuer les tremblements du visage ou de la voix.

De nombreux effets indésirables liés a I'utilisation de la toxine botulinique ayant été
rapportés (diffusion du produit a une distance trop éloignée du point d’injection
entrainant une faiblesse musculaire indésirable) et le manque de recul scientifique
vis-a-vis de cette protéine font qu’elle doit étre utilisée uniquement dans les cas
réfractaires de tremblement du visage en derniere intention aprés échec du

Propranolol par exemple et si les tremblements sont tres invalidants.

2.2.4 Thérapeutigue médicamenteuse de grade U

Certaines études suggeérent I'utilisation de plusieurs médicaments mais actuellement,
il N’y a pas assez de preuves qui permettent de justifier leurs usages.
A titre d’exemple, on peut citer 'Amantadine, la Clonidine, la Nicardipine,

I'Olanzapine, le Pindolol, la Nifédipine...

2.25 Limite de la thérapeutigue médicamenteuse du Tremblement Essentiel

[39]0n remarque donc qu’il existe un grand nombre de thérapeutiques

médicamenteuses, toutefois aucune thérapeutique n’est complétement efficace.

Un sondage réalisé chez des patients atteints illustre les limitations de la

thérapeutigue médicamenteuse.

Sur un échantillon de 223 patients suivis pour Tremblement Essentiel par un

neurologue, une thérapeutique a été initiee chez 73% des patients.

Parmi les patients traités :

-32% ont pris plus de 4 thérapeutiques différentes au cours de leur parcours de soin.
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- 19% plus de cing médicaments.
- 1.8% ont essayé plus de 10 médicaments.

75% des patients traités ont testés le Propranolol et la Primidone qui sont les
traitements de premiére ligne comme vu précédemment. Parmi ces patients ,56%

ont cessé ces thérapeutiques.

L’étude met également en évidence que les neurologues spécialisés dans les

mouvements anormaux ont tendance a utiliser plus de molécules thérapeutiques que

les neurologues non spécialisés.

Proportion of 260 ET patients who had taken Proportion of ET patients who had taken the

Medication the medication medication and then discontinued it
Primidone 131 (50.4) 82 (62.6)

Propranolol 127 (48.8) 69 (54.3)

Benzodiazepines 67(25.8) 37(55.2)

Beta blockers other than propranolol | 61 (23.5) 27 (44.3)

Gabapentin 55(21.2) 44 (80.0)

Topiramate 50(19.2) 29 (58.0)

Carbonic anhydrase inhibitors 19(7.3) 15(78.9)

Sodmm oxybate 16 (6.2) 8 (50.0)

Levetiracetam 16 (6.2) 11(68.7)

Levodopa-carbidopa 13 (5.0) 11(84.6)

Mirtazapine 9(3.5) 7(77.8)

Pregabalin 8(3.1) 5(62.5)

Amantadine 8(3.1) 5(62.5)

Calcium channel blockers 7(2.7) 4(57.1)

Trihexyphenidyl 7(2.7) 5(71.4)

Other anticholinergic agents 5(2.3) 3 (50.0)

Zonisamide 6(2.3) 2(33.3)

Dopamine agonists 5(1.9) 4 (30.0)

Figure 13: tableau illustrant les proportions de patients traités par les différentes

molécules et les proportions de patients ayant cessé leurs thérapeutiques. [39]

Ainsi, on peut conclure qu’'une importante proportion de patients suivis par des
neurologues pour tremblement essentiel ont tendance a arréter leur traitement. Ceci
est a mettre en rapport avec le fait que pour beaucoup de patients, les molécules

disponibles n’apportent pas un confort suffisant.

Dans certains cas, une option chirurgicale est donc envisageable.

51



2.3 Thérapeutiqgue chirurgicale

La thérapeutique chirurgicale doit étre discutée avec le médecin neurologue.
Elle est réservée a certains cas réfractaires a la thérapeutigue médicamenteuse car il
s’agit d’actes invasifs. Ces techniques ne concernent qu’un faible nombre de

personnes chaque année.

2.3.1 Thérapeutique chirurgicale de grade C

2.3.1.1 Stimulation cérébrale profonde

DBS Electrode

|

1 (@) ——
\ implanted
| Stimulator

C. Mcintyre

Figure 14 : Schéma d’une stimulation cérébrale profonde [40]
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Dans le cas de tremblements difficlement controlables, le neurochirurgien devra
placer une électrode jusqu’au noyau ventral intermédiaire du thalamus voir la région

sous thalamique postérieure. [41]

Cette opération chirurgicale est bien sir réalisée sous anesthésie générale.
Les électrodes seront reliées a un boitier stimulateur réglable au niveau de la

clavicule qui enverra des impulsions électriques vers le noyau ventral intermédiaire.

Cette technique permet une réduction parfois importante des tremblements.

A long terme, les patients semblent supporter bien cette chirurgie car on ne constate

pas d’augmentation de la mortalité par rapport au reste de la population. [42]

Cependant, d’autres études sont nécessaires afin d’évaluer les autres impacts de la

chirurgie sur le moral, la qualité de vie, le risque de suicide...

La stimulation thalamique profonde apparait comme une méthode techniquement
fiable mais réservée aux cas réfractaires.
Il arrive que des individus puissent totalement cesser leur traitement aprés la

chirurgie car cette derniére apporte un controle suffisant sur la maladie. [43]

2.3.1.2 Thalamotomie

Une petite lésion chirurgicale est effectuée au niveau thalamique. Cette Iésion

permet de diminuer les tremblements.

Comme précédemment, cette technique n’est utilisée qu’en cas d’échec de la

thérapeutigue médicamenteuse.
La thalamotomie présente un risque d’effets indésirables graves plus important que

la stimulation cérébrale profonde: hémorragies, anomalies cognitives post

chirurgicales... [34]
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2.3.2 Thérapeutiqgue chirurgicale de grade U

2.3.2.1 Radiochirurgie gamma knife

[44] En cas de contre-indications chirurgicales (traitement anticoagulant, insuffisance

respiratoire), une thalamotomie par rayons gamma peut étre effectuée.

Ainsi, cette technique présente I'avantage de réduire les risques liés a la chirurgie et
peut étre effectuée sans anesthésie et sans acte invasif.
Cette thérapeutiqgue donne aussi également des résultats parfois tres concluants.

C’est une alternative qui mérite d’étre étudié avec le patient avant tout acte invasif.

D’une maniére générale, on manque de recul concernant les techniques
chirurgicales de traitement du Tremblement Essentiel .En effet, il n’'y a pas d’études
a long terme montrant une supériorité de la chirurgie par rapport aux traitements

médicamenteux.
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2.4 Autres thérapeutiques

2.4.1 Alcool

[45] Il a été souvent rapporté par des patients qu’une prise d’alcool calme le
Tremblement Essentiel.

Sachant que [l'alcool est capable de soulager temporairement I'amplitude des
tremblements, une prise ponctuelle pourra étre discutée avec le médecin. Cette
derniere devra toutefois étre occasionnelle en raison :

- des effets rebonds du tremblement a I'arrét du traitement.

-du risque de dépendance associé a une consommation d’alcool.

-des effets néfastes de I'alcool au niveau physiologique.

-du risque a long terme de voir le Tremblement Essentiel s’aggraver car I'alcool est
un toxique cérébelleux potentiel.

Comme vu précédemment, la prise d’alcool ne soulage pas que le Tremblement
Essentiel .D’autres tremblements comme celui de la personne en sevrage alcoolique

sont soulagés par une prise d’alcool.

Figure 15 : Chez une femme de 64 ans, évolution du tracé pour les mains gauche (L)
et Droite (R). [44]
A : tracé sans thérapeutique.
B : tracé 30 minutes aprés I'ingestion de 30 ml d’éthanol pur.
C : tracé apres la prise de 80mg de Propranolol pendant 4 mois.
On remarque I'amélioration du tracé sous éthanol et sous propranolol.
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2.4.2 Homéopathie

Etant donné les difficultés thérapeutigues rencontrées précédemment, on peut
imaginer que le pharmacien propose une thérapeutigue homéopathigue au patient.

Cette thérapeutique n’a pas la prétention de se substituer a la thérapeutique
médicamenteuse  mais il parait envisageable de proposer au patient une
thérapeutigue homéopathique prise comme traitement adjuvant du traitement

pharmacologique.

Les souches homéopathiques présentent l'avantage d'étre sans danger ni

accoutumance.

A titre d’exemple, on peut citer :

*Pour la diminution des tremblements :
-Argentum nitricum.

-Arsenicum album.

*En prévention d’une situation stressante susceptible d’accentuer les tremblements :

-Gelsenium sempervirens.
Si les symptdmes sont débutants, on proposera une dilution moyenne

Par contre, en cas de symptdmes généralisés, voir de géne chronique, une haute

dilution sera plus adaptée (30 CH par exemple).
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2.4.3 Thérapeutigue indirecte : le conseil

La prise en charge du Tremblement Essentiel est pluridisciplinaire. Tous les
professionnels de santé impliqués dans le parcours de soin du patient atteint peuvent
le conseiller pour qu’il puisse mieux vivre avec sa maladie.

Cependant, méme s’il n’intervient pas directement dans le diagnostic, le Pharmacien
d’Officine se doit de profiter de la délivrance des médicaments pour conseiller le

patient vis-a-vis de sa pathologie.

Aprés avoir vérifié la recevabilité de 'ordonnance et 'absence de problémes entre la
thérapeutique et le patient, le pharmacien peut évoquer des regles afin de mieux
vivre avec la pathologie. Ces conseils ne doivent pas étre automatiques et
rébarbatifs. lls seront bien sir & adapter au patient en fonction de la gravité de son
Tremblement Essentiel et du niveau de connaissance du patient sur sa pathologie.
Ces conseils correspondent donc a une thérapeutique indirecte car ils peuvent
constituer une aide qui permettra au patient de mieux vivre avec sa maladie.

Voici les principaux conseils a évoquer au comptoir :

2.4.3.1 Vis-a-vis du patient

e Lorsqu’un nouveau cas de Tremblement Essentiel a été diagnostiqué, il faut
d’abord d’expliquer au patient qu’il s’agit avant tout d’'une pathologie non létale

afin de le rassurer.

e |l faudra conseiller au patient l'éviction des facteurs environnementaux

susceptibles d’accentuer le tremblement : cigarette, café...

e Des techniqgues de relaxation, [l'activité sportive sont des facteurs qui
contribuent a d’augmenter la confiance en soi et donc la maitrise de ses

gestes en particulier lors des situations stressantes.

e |l ne s’agit probablement pas d’'un probléme uniquement moteur étant donné
gue des déficits cognitifs ont également été remarqués. En cas de nouveau
trouble neurologique ressenti par le patient voir d'exacerbation des

symptémes, il ne faut pas hésiter a reconsulter le neurologue.
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Il est également possible pour le patient d’entrer en contact avec 'association

des personnes concernées par le Tremblement Essentiel : www.aptes.org afin

d’'obtenir des informations sur la pathologie, voir éventuellement des

témoignages de malades ou une écoute.

2.4.3.2 Vis-a-vis de I'environnement

Face a la méconnaissance des gens sur cette pathologie et la possible
stigmatisation a connotation négative des tremblements dans la société
(alcoolisme, stress...), il est souhaitable que [I'entourage du patient

professionnel ou scolaire soit averti préalablement.

L’entourage se doit également de signaler s’il constate une évolution des

symptémes.
Pour les cas les plus graves une aide a domicile peut étre conseillée.
Des aménagements peuvent étre réalisés au sein du domicile afin que

I'individu malade percoive moins I'impact que le tremblement peut créer dans

son environnement.

2.4.3.3 Vis-a-vis de la thérapeutique médicamenteuse

Etant donné le grand nombre de thérapeutiques du Tremblement Essentiel
comme vu précédemment et que leurs efficacités sont souvent jugées
insuffisantes par les malades, il est absolument indispensable que le patient
ne se décourage pas en cas d'échec de la thérapeutique et soit invité a
reconsulter son médecin.

Le patient sera également invité a signaler I'évolution de ses symptomes

apres une thérapeutique nouvellement initiée.

Le patient doit toujours rester optimiste vis-a-vis de sa maladie car comme on

le verra par la suite, il y a de multiples pistes thérapeutiques actuelles.
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2.5 Pistes thérapeutigues

On a bien vu que l'arsenal thérapeutique du traitement du Tremblement Essentiel
était insuffisant. Cette insuffisance provient de la mauvaise connaissance de la

physiopathologie et donc de cibles pharmacologiques potentielles.

2.5.1 Le modéle a I’harmaline

[46] On suspectait précédemment I'harmane d’étre un facteur environnemental
potentiellement impliqué dans la genése de la pathologie.

L’harmaline est un alcaloide de structure proche de I’harmane.

Au niveau expérimental, l'injection d’harmaline a un mammifére provoque un

tremblement qui est cliniguement proche du Tremblement Essentiel.

De plus, le tremblement induit par 'harmaline implique le cervelet comme le
Tremblement Essentiel.
On peut donc supposer qu’'un modéle a I'harmaline peut permettre de tester des

molécules potentiellement actives sur le Tremblement Essentiel.

Ce modéle permet de reproduire des conditions d’étude proche du Tremblement

Essentiel mais n’est pas parfait. En effet :

-Le tremblement induit par 'harmaline est transitoire mais n’est pas permanent.
-Seul 50% des molécules capables de supprimer un tremblement a I'harmaline

peuvent supprimer le Tremblement Essentiel.
Le modéle a 'harmaline peut donc mener a des faux positifs mais il existe quand

méme un lien fort entre le Tremblement Essentiel et le tremblement induit par

I’harmaline.

2.5.2 Acide octanoigue et octanol

[47] Les mécanismes par lesquels [I'éthanol contribue a la diminution du
Tremblement Essentiel sont mal connus. |l est parfois évoqué I'action agoniste de
lalcool sur les récepteurs au GABA qui provoquerait une diminution des

tremblements.
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L’octanol est un alcool a longue chaine qui a montré une efficacité dans la réduction
du Tremblement Essentiel.

Il présente comme avantage par rapport a I'éthanol de ne pas provoquer de
sédation.

Toutefois, l'utilisation de I'octanol comme modeéle direct d’étude est difficile a mettre

au point car son utilisation nécessite un gros volume a administrer per os.

Le métabolite de l'octanol est l'acide octanoique. Des essais thérapeutiques
concernant I'utilisation d’acide octanoique pour réduire le Tremblement Essentiel ont
été effectués et semblent indiquer que cette molécule a des propriétés intéressantes

pour le développement d’un futur médicament.

2.5.3 Thérapie génique

A I'heure actuelle, les traitements sont purement symptomatiques. L’identification
plus précise des zones de I'ADN incriminées et de leur rdle précis dans la

pathogénese pourrait aider a soigner voir a prévenir la pathologie.
[48]Des modeles d’études impliquant des mutations chez des animaux a l'origine de

symptémes ressemblant au Tremblement Essentiel existent.

Certaines de ces mutations sont cependant absentes chez 'lhumain.

2.5.4 Autres pistes potentielles

Pendant longtemps, le tremblement essentiel a été vu comme une maladie
monosymptomatique. On a vu précédemment qu'il s’agit en fait d’'une maladie plus
complexe.

Par conséquent, certaines caractéristiques de la maladie méritent d’étre plus

étudiées afin de dégager d’éventuelles nouvelles pistes thérapeutiques :

+le caractere potentiellement neurodégénératif.

+les déficits cognitifs associés. [49]

*le rble de la neuroprotection dans 'apparition et I'évolution de la maladie.
*les changements biochimiques a tenter de mettre en évidence.

*L’'impact des changements cellulaires observeés.
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Conclusion

Le Tremblement Essentiel est une pathologie qui a longtemps été considérée
comme bénigne, monosymptématique et sans gravité.

Cependant, les différentes études actuelles tendent a montrer qu’il s’agit d’'une
pathologie complexe.

Les diverses anomalies constatées ne sont certainement pas le résultat de
I'influence de facteurs génétiques ou environnementaux isolés mais ce serait plutot
I'influence combinée de ces facteurs qui contribuerait a I'apparition de la pathologie.

La pathologie reste cependant toujours qualifiée d’essentielle...
A T'avenir, on peut penser qu’une connaissance accrue de la maladie permettra

probablement d’améliorer la thérapeutique qui est souvent jugée insuffisamment

efficace par les malades.
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Annexe

Exemple d’ordonnance d’un patient atteint de Tremblement Essentiel.

La prescription de Propranolol émanant d’'un service de Neurologie est un élément
en faveur du Tremblement Essentiel.
L’augmentation progressive de posologie laisse penser qu’il s’agit d’une initiation de
traitement.
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Figure 12 : Schéma général de mise en place de la thérapeutique du Tremblement
Essentiel.
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molécules et les proportions de patients ayant cessé leurs thérapeutiques.
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