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TRAITEMENT 
MÉDICAMENTEUX
Tous les traitements utilisés dans le 
tremblement essentiel ont initiale-
ment été développés dans d’autres 
indications. De nombreuses molé-
cules ont été étudiées, et en 2016, 

■■ PROPRANOLOL ET AUTRES 
BÊTABLOQUANTS
Le propranolol est un antago-
niste β-adrénergique non sélectif, 
avec des effets périphériques et 
centraux. Les effets inhibiteurs 
des récepteurs adrénergiques 
périphériques des muscles épi-
neux sont responsables de l’effet 
antitrémorique du propranolol. 
Cependant, le propranolol, très 

Le tremblement essentiel
État des lieux et perspectives

Le tremblement essentiel touche 0,5 à 4 % de la 
population générale, et sa prévalence augmente 
avec l’âge. Bien qu’il soit qualifié de “bénin”, au 
sens où il n’a pas d’impact sur l’espérance de vie, 
son intensité est très variable d’un sujet à l’autre, 

et il peut être source d’un handicap sévère chez 
certains patients. Le traitement repose en premier 
lieu sur des agents pharmacologiques, tandis que 
les thérapies chirurgicales stéréotaxiques sont 
une alternative dans les cas les plus sévères. 
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seules deux restent recomman-
dées avec un grade A et doivent 
être proposées en première inten-
tion : il s’agit du propranolol1 et de 
la primidone [1-4].

1. Seul le propranolol a l’autorisation 
de mise sur le marché dans l’indication 
“tremblements, en particulier essentiels”. 
Tous les autres traitements cités n’ont pas 
l’AMM dans cette indication.

Résumé
Le tremblement essentiel est la cause la plus 
fréquente de tremblement, touchant préféren-
tiellement les membres supérieurs, mais aussi 
parfois le chef ou la voix. Son intensité est très 
variable, et peut induire un handicap significa-
tif au quotidien chez certains patients. Dans 
les formes modérées à sévères, un traitement 

médicamenteux peut être proposé, avec en pre-
mière intention du propranolol ou de la primi-
done en l’absence de contre-indication. Dans les 
formes résistantes au traitement phamacolo-
gique, des interventions chirurgicales de stimu-
lation ou de lésion ciblant le thalamus peuvent 
être discutées. 

Abstract
Essential tremor
Essential tremor is the most frequent cause of tremor, affec-
ting usually the upper limbs, although axial tremor of the head, 
neck or voice may be associated. Its intensity is highly variable 
and can cause significant functional disability in daily tasks 
in some patients. In the cases of moderate or severe tremor, 

pharmacologcial treatment could be proposed, with proprano-
lol or primidone in first intention, in the absence of contrain-
dication.
In case of tremor resistant to pharmacological therapy, surgi-
cal interventions with stimulation or lesion, targeted the thala-
mus could be discussed. 
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« En 2016, seules 
deux molécules 
restent recomman-
dées avec un grade A 
et doivent être pro-
posées en première 
intention : le pro-
pranolol et la primi-
done » 

lipophile, passe facilement la 
barrière hématoencéphalique, 
et une activité centrale addition-
nelle n’est pas exclue. 
L’efficacité antitrémorique a été 
rapportée pour la première fois 
en 1965, et depuis, 13 études 
randomisées en double aveugle 
contre placebo cross-over et deux 
études en parallèle ont montré le 
bénéfice de ce traitement [1]. Le 
propranolol permet de réduire 
le tremblement de 60 à 70  % en 
moyenne sur les échelles cli-
niques et de 54  % en accéléro-
métrie. 50 à 70 % des sujets sont 
répondeurs. La durée de suivi 
des patients dans les études est 
courte. Il n’y a pas d’étude sur les 
effets à long terme du proprano-
lol. Les formes à libération pro-
longée seraient aussi efficaces 
que les formes à libération im-
médiate [5].
Les effets secondaires (brady-
cardie, syncope, affections car-
diovasculaires, dysfonction érec-
tile, troubles cutanés) sont le 
principal facteur limitant l’aug-
mentation des doses. Ces effets 
indésirables concernent 66 % des 
sujets traités, mais sont souvent 
de faible intensité, car moins de 
20  % arrêtent pour effet indési-
rable significatif.

Les contre-indications sont en 
particulier l’asthme, l’insuffi-
sance cardiaque congestive, la 
BPCO, les blocs auriculoventri-
culaires  II et III non appareillés, 
le bloc sino-auriculaire, le syn-
drome de Raynaud, le phéochro-
mocytome non traité, la prédis-
position aux hypoglycémies et 
l’insuffisance hépatique sévère.
Des essais cliniques avec 
d’autres bêtabloquants (aténo-
lol, métoprolol, sotalol) ont été 
menés initialement pour évaluer 
le rôle inhibiteur des β1 versus 
β2 et l’effet bloqueur central 
versus périphérique. Ces molé-
cules semblent aussi améliorer 
le tremblement, mais aucune n’a 
montré de supériorité par rap-
port au propranolol administré 
au long cours [6, 7]. Elles doivent 
être proposées en cas d’intolé-
rance ou de contre-indication au 
propranolol (recommandation de 
niveau B).
 
■■ PRIMIDONE

Il s’agit d’un anticonvulsivant, 
métabolisé en phénobarbital. À 
l’inverse de ce dernier, la primi-
done n’agit pas directement sur 
les récepteurs GABA-A ni sur 
les canaux chlore. Elle réduit la 
décharge répétitive à haute fré-
quence des neurones et modifie 
les mouvements ioniques trans-
membranaires du sodium et du 
calcium. L’efficacité de la primi-
done a été rapportée pour la pre-
mière fois en 1981 [8], puis éva-
luée dans six études en double 
aveugle contre placebo. Elle 
permet une réduction moyenne 
de 50 à 60  % de l’amplitude du 
tremblement sur les échelles 
cliniques et de 59,9 % en accélé-
rométrie. La posologie moyenne 
est de 250  mg/jour [1, 9]. Envi-
ron 50  % des patients seraient 

répondeurs. Les effets secon-
daires sont dose-dépendants, et 
sont principalement une somno-
lence et des vertiges. On trouve 
des cas décrits dans la littérature 
de réaction aiguë toxique après la 
première prise de primidone, ca-
ractérisée par  nausées, somno-
lence, malaise, ataxie et confu-
sion. Les contre-indications sont 
la porphyrie, l’hypersensibilité au 
phénobarbital, l’insuffisance hé-
patique sévère, l’insuffisance ré-
nale sévère et l’agranulocytose. 

■■ PROPRANOLOL 
ET PRIMIDONE 
Dans la littérature, trois études 
comparatives ont montré une 
efficacité similaire de ces deux 
traitements. Cependant, 30 % des 
patients sont considérés non ré-
pondeurs à ces derniers. D’autres 
molécules peuvent alors être pro-
posées en seconde intention.
En cas de contre-indication, 
d’effet indésirable et/ou d’in-
suffisance d’efficacité de la pri-
midone ou du propranolol, que 
peut-on proposer ? 
-> Les molécules de recomman-
dation de grade B.

■■ TOPIRAMATE
Le topiramate est un antiépilep-
tique découvert en 1979. Son effet 
antitrémorique a été rapporté 
dans trois essais cliniques rando-
misés versus placebo. Une méta-
analyse parue en 2015 confirme 
le bénéfice significatif du topira-
mate par rapport au placebo sur 
la sévérité du tremblement sur 
les échelles cliniques (améliora-
tion de 30 % en moyenne) et sur 
l’amélioration du handicap fonc-
tionnel [10]. 
La principale limite est la tolé-
rance du traitement. Les effets 
secondaires surviennent chez 
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environ un tiers des patients [4]. 
Les plus fréquents sont : nau-
sées, paresthésies, perte de 
poids, dysgueusie, troubles de 
l’attention et de la concentration. 
Des manifestations psychotiques 
ont également été rapportées 
[11, 12]. La posologie cible est de 
400  mg/jour, mais sera plutôt la 
dose maximale tolérée propre à 
chaque patient. Aucune étude n’a 
comparé le topiramate à la primi-
done ou au propranolol.

■■ LES BENZODIAZÉPINES
Les benzodiazépines ont des 
propriétés anxiolytiques et po-
tentialisent la transmission GA-
BAergique. Le bénéfice de l’alpra-
zolam à la posologie moyenne de 
0,75 mg/jour (0,125 à 3 mg/jour) a 
été montré dans deux études en 
double aveugle contre placebo, 
avec une réduction du tremble-
ment des membres supérieurs 
de 25 à 34  % sur les échelles 
cliniques [13, 14]. Cependant, la 
prise au long cours de benzodia-
zépines engendre somnolence, 
troubles cognitifs et expose à 
un risque d’accoutumance et de 
dépendance. Ainsi, les benzodia-
zépines peuvent être proposées 
en traitement ponctuel, lorsque 
le tremblement est majoré par le 
stress et l’anxiété, et ne sont pas 
recommandées en traitement de 
fond.

■■ AUTRES TRAITEMENTS 
AVEC FAIBLE NIVEAU 
DE PREUVE
De nombreuses autres molécules 
ont été testées, mais les résultats 
des études n’apportent pas un 
niveau de preuve suffisant pour 
les recommander en grade A ou 
B, soit en raison du faible effec-
tif de patients inclus, soit du fait 
de résultats contradictoires, soit 

d’une seule étude disponible ne 
suffisant pas à elle seule pour 
confirmer un effet (Tab. 1). 
Le clonazépam (0,5 à 4 mg/jour) 
n’a montré qu’un bénéfice dis-
cret sur le tremblement [15]. 
Une étude randomisée contre 
placebo a montré un bénéfice 
de la gabapentine [16], avec une 
efficacité de la gabapentine (200 
mg/jour) semblable à celle du 
propranolol (120 mg/jour) sur 
une étude conduite chez 16 pa-
tients, mais suivis sur seulement 
15 jours [17]. Une autre a montré 
des résultats négatifs [18]. Envi-
ron 10 % des patients présentent 
des effets indésirables : somno-
lence, vertiges, ataxie et prise de 
poids.
Concernant la prégabaline, une 
étude pilote parue en 2007 avait 
montré une réduction significative 
du tremblement sous prégabaline 
versus placebo, non confirmée 
par deux autres études rando-
misées [19, 20]. De même, il n’y 
a pas à l’heure actuelle de don-

nées suffisantes pour conclure au 
bénéfice du zonisamide dans le 
tremblement essentiel. Une étude 
menée chez 20 patients n’a pas 
montré d’amélioration du score 
clinique sur l’échelle de Fahn-
Tolosa-Marin sous zonisamide 
(posologie moyenne journalière 
de 160 ± 50 mg) versus placebo, 
et une tolérance médiocre a été 
mise en évidence, puisque 30  % 
des patients ont arrêté l’étude 
en raison d’effets indésirables 
(fatigue, céphalées, paresthésies) 
[21]. Une autre étude de phase III 
a montré un bénéfice modeste du 
zonisamide sur un petit groupe de 
patients, mais un grand nombre 
est sorti de l’étude en raison de 
l’absence d’effet ou de la surve-
nue d’effets indésirables [22]. Le 
zonisamide semble en revanche 
apporter un bénéfice sur le trem-
blement du chef [23].
Enfin, certaines molécules ne 
sont pas efficaces sur le trem-
blement essentiel et ne sont donc 
pas recommandées (Tab. 1).

TABLEAU 1 - LES AUTRES TRAITEMENTS.
Traitements 
médicamenteux de 
grade C (bénéfice 
possible)

Médicaments avec une 
preuve insuffisante 
pour confirmer ou 
exclure leur efficacité

Traitements 
inefficaces 
Utilisation non 
recommandée

Clonazépam Clonidine Acétazolamide
Nimodipine Clozapine Amantadine
Nadolol Gabapentine Isoniazide
Toxine botulinique Métoprolol Lévétiracétam

Nicardipine 3,4 di-aminopyridine
Octanol Mirtazapine
Olanzapine Nifédipine
Prégabaline Vérapamil
T2000
Quétiapine
Zonisamide
Tiagabine
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ALCOOL 
À LONGUE CHAÎNE
Dans les années 1950-60, la sen-
sibilité à l’alcool (éthanol) était 
considérée comme preuve de 
l’origine “essentielle” du trem-
blement. Cependant, les études 
publiées dans les années 1970 
montrent que l’alcool améliore 
le tremblement essentiel, mais 
aussi les tremblements d’autre 
étiologie. Plus de 70  % des pa-
tients avec un tremblement es-
sentiel rapportent une amélio-
ration significative de l’intensité 
du tremblement après ingestion 
de petites quantités d’éthanol 
[24]. Cependant, du fait des effets 
secondaires de son utilisation 
chronique et des phénomènes 
de rebond après son élimination, 
l’éthanol ne peut pas être propo-
sé comme traitement du tremble-
ment essentiel.
Les alcools à longue chaîne 
comme le 1-octanol améliorent 
le tremblement sans les effets 
secondaires observés avec l’étha-
nol (sédation, intoxication, dépen-
dance). Cependant, l’utilisation 
du 1-octanol en thérapeutique 
est limitée du fait de ses proprié-
tés pharmacologiques requérant 
de trop grandes quantités pour 
être administré oralement. En 
revanche, l’administration en dose 
unique de son métabolite actif – 
l’acide octanoïque – améliore le 
tremblement postural de façon 

différée (bénéfice observé seule-
ment 180 minutes après son admi-
nistration), suggérant un possible 
second compartiment (comme le 
système nerveux central) [25].

PLACE DE LA TOXINE 
BOTULINIQUE A
Dans certains tremblements in-
validants, la toxine botulinique  A 
peut être utile. C’est le cas en 
particulier du tremblement du 
chef, même si à l’heure actuelle, 
cet effet n’a été rapporté que dans 
une étude randomisée parue en 
1995 [26], et dans une étude en 
ouvert [27]. En revanche, le béné-
fice de la toxine botulinique sur le 
tremblement des membres supé-
rieurs reste modéré. Les études 
montrent une réduction de 30  % 
du tremblement en accéléro-
mètre après injection de toxine 
botulinique A dans les fléchis-
seurs et extenseurs du carpe, 
avec une amélioration principale-
ment de la composante posturale. 
Cependant, les effets secondaires 
de type faiblesse musculaire li-
mitent son utilisation dans cette 
indication. Enfin, deux études de 
phase III ont montré un bénéfice 
modéré de la toxine botulinique 
dans le tremblement de la voix 
[1, 28, 29]. Aucun travail à l’heure 
actuelle n’a été mené avec la 
toxine botulinique B. 

TRAITEMENTS 
DE SECONDE LIGNE

■■ LA CHIRURGIE/
RADIOCHIRURGIE 
STÉRÉOTAXIQUE
En cas de tremblement essentiel 
sévère, invalidant et réfractaire 
au traitement médicamenteux, 
une chirurgie stéréotaxique peut 

être proposée, avec pour cible le 
noyau ventral-intermédiaire (Vim) 
du thalamus.
La stimulation cérébrale pro-
fonde (SCP) du Vim est une tech-
nique qui offre l’avantage de sa 
réversibilité et de son adaptabi-
lité. Les premières publications 
sont parues en 1999 et depuis, le 
bénéfice de cette technique a été 
rapporté dans de nombreux tra-
vaux. Elle permet une améliora-
tion du tremblement de l’ordre de 
80  % aux membres supérieurs, 
avec un bénéfice sur le tremble-
ment postural et d’action [3, 30]. 
Les tremblements du chef et de 
la voix peuvent être améliorés 
par une implantation bilatérale 
[31]. Cependant, cette technique 
chirurgicale a une morbidité po-
tentiellement grave, de l’ordre de 
3 à 5  %, comportant principale-
ment des risques hémorragiques, 
infectieux, ou des complications 
inhérentes au matériel. Les effets 
secondaires sont la plupart du 
temps transitoires, car liés à une 
diffusion du courant de stimula-
tion aux structures avoisinantes : 
dysarthrie, paresthésies, troubles 
de l’équilibre. La principale limite 
est la perte du bénéfice au fil du 
temps, rapportée en moyenne 
par 35  % des patients, dans un 
délai de plusieurs mois à années. 
Celle-ci peut être retardée en 
programmant le stimulateur en 
mode cyclique de façon à ce qu’il 
s’arrête la nuit, ou compensée en 
majorant les paramètres de sti-
mulation arguant pour l’appari-
tion d’une tolérance à la stimula-
tion. Cependant, ces adaptations 
peuvent rester insuffisantes, fai-
sant alors évoquer une évolution 
de la maladie. 
En cas de contre-indication à 
la stimulation cérébrale pro-
fonde (traitement anticoagulant, 

« Dans la littérature, 
trois études compa-
ratives ont montré 
une efficacité simi-
laire du propranolol 
et de la primidone » 
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troubles cognitifs, comorbidités 
lourdes, âge avancé), la radiochi-
rurgie stéréotaxique par Gamma 
Knife peut être proposée. Cette 
technique ne nécessite pas de 
craniectomie ni d’implantation de 
matériel. L’équipe de Marseille a 
tout récemment publié les résul-
tats d’une étude prospective sur 
l’efficacité d’un traitement uni-
latéral par Gamma Knife chez 
50 patients présentant un trem-
blement sévère des membres 
supérieurs en lien avec un trem-
blement essentiel (n = 36) ou une 
maladie de Parkinson (n = 14) et 
ne pouvant bénéficier de la SCP 
pour des raisons médicales ou 
chirurgicales ou par refus du 
patient. Les résultats montrent, 
à 1 an de suivi, une nette amé-
lioration du tremblement, avec 
une réduction du score global sur 
l’échelle de Fahn-Tolosa-Marin de 
54,2  % corrélée avec l’améliora-

tion de la qualité de vie [32]. Cette 
amélioration survient dans un 
délai de 4 à 6 mois après la pro-
cédure. Des effets secondaires 
sont rapportés dans 1,6 à 8,4  % 
des cas, et comportent un défi-
cit moteur, une dysarthrie ou des 
paresthésies. Leur apparition est 
différée de plusieurs mois après 
la procédure [32, 33]. Ces effets 
indésirables sont en relation avec 
une “hyper-réponse”. En effet, le 
principal écueil actuel de cette 
technique est la variabilité de la 
réponse radiologique. Certains 
patients présentent une réponse 
excessive, ils sont dits “hyper-ré-
pondeurs” ; à l’inverse, d’autres 
n’ont sur l’IRM qu’une lésion 
minimale (“hypo-répondeurs”), 
et ce malgré le fait que la pro-
cédure soit réalisée strictement 
dans les mêmes conditions. Les 
perspectives sont de déterminer 
les facteurs impliqués dans ces 

réponses variées, et d’établir le 
bénéfice et la tolérance à plus 
long terme de ce traitement.
Enfin, une nouvelle approche 
consiste en une thermolésion 
unilatérale du Vim par ultrasons 
focaux à haute intensité (High 
Intense Focused Ultrasound, HIFU) 
sous guidage IRM. Les résul-
tats d’un premier essai clinique 
publiés en 2013 chez 15 patients 
présentant un tremblement es-
sentiel montrent une réduction 
significative du tremblement des 
membres supérieurs sur le suivi 
à 1 an et une amélioration de la 
qualité de vie [34]. Le traitement 
apparaît bien toléré. Une étude 
canadienne plus récente confirme 
la réduction de plus de 80  % du 
tremblement sur un suivi à 3 mois 
[35]. Les avantages de cette thé-
rapie sont l’absence d’anesthésie, 
et un effet immédiat. Les limites 
sont le faible effectif des études, 

Diagnostic de tremblement essentiel

Options thérapeutiques face à un tremblement essentiel

Tremblement d’intensité légère, 
n’engendrant pas de handicap fonctionnel 

Pas de traitement

Tremblement d’intensité modéré à sévère, 
source de gêne fonctionnelle

Indication à un traitement médicamenteux 
avec en première intention primidone et/ou 
propranolol en l’absence de contre-indication

En cas d’absence de bénéfice et/ou d’effet 
indésirable, proposer topiramate, et éventuellement 
benzodiazépine en traitement ponctuel

En cas de tremblement sévère et réfractaire 
au traitement médicamenteux, 
discuter les traitements chirurgicaux

FIGURE 1 - Options thérapeutiques.
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l’absence d’évaluation cognitive 
et l’absence de groupes contrôle. 
Reste aussi à déterminer le béné-
fice à long terme. Enfin, aucune 
comparaison n’est actuellement 
disponible avec les autres tech-
niques de radiochirurgie. 

■■ LES TECHNIQUES 
NON INVASIVES
Plusieurs études avec la rTMS ont 
été publiées, avec des résultats 
mitigés. Lorsqu’un bénéfice est 
rapporté, celui-ci n’est que tran-
sitoire. La variabilité des résultats 
peut s’expliquer par la multiplicité 
des protocoles utilisés, en parti-
culier le nombre de sessions de 
stimulation, par l’hétérogénéité 
des patients présentant un trem-
blement essentiel, et la sensibilité 
des patients à ce traitement.

Les travaux avec le TENS (modu-
lation de l’excitabilité du cortex 
moteur en agissant sur les affé-
rents sensitifs) et la stimulation 
par courant direct transcranien 
(délivre un courant électrique de 
faible intensité entre deux élec-
trodes positionnées sur le scalp) 
ont rapporté des résultats néga-
tifs [36]. 

CONCLUSION
Plusieurs facteurs doivent être pris 
en considération dans la prise en 
charge du tremblement essentiel : 
l’absence de traitement curatif, le 
handicap fonctionnel, et la réponse 
au traitement incluant le bénéfice 
apporté par rapport aux effets in-
désirables du traitement. Enfin, en 
cas d’absence de retentissement 

sur la qualité de vie, l’abstention 
thérapeutique reste de mise.  ■
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