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Tremor je nejčastějším extrapyramidovým syndromem s mnoha potenciálními příčinami. V klinické praxi se používá mnoho pří-
pravků, které mohou třes exacerbovat nebo přímo vyvolat. Z nejčastějších lze zmínit amiodaron, valproát, antagonisty dopaminu, 
lithium, inhibitory zpětného vychytávání serotoninu (a noradrenalinu) (SSRI/SNRI) a amitriptylin. Polékové třesy mají obvykle 
charakter akcentovaného fyziologického třesu, ale v závislosti od příčinného léčiva se může jednat o třes v rámci polékového 
parkinsonismu. Znalost tremorogenních léků může napomoci rychlé diagnostice, předejít zbytečným testům a umožnit adekvátní 
kroky – obvykle snížení dávky či vysazení příslušného přípravku nebo jeho náhradu za jiný. Cílem tohoto přehledu je poskytnout 
lékařům a farmaceutům aktuální informace o skupinách léků, u kterých je nutno pomýšlet na potenciální asociaci s třesem, a in-
formace o možnostech řešení této komplikace.
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Drug-induced tremors 

Tremor is the most common movement disorder with several potential causes. There is a multitude of drugs utilised in the clinical 
practice, which may exacerbate or even cause tremor, the most common ones being amiodarone, valproate, dopamine receptor 
antagonists, lithium, selective serotonin (and norepinephrine) reuptake inhibitors (SSRI/SNRI) and amitriptyline. Drug-induced 
tremors usually correspond to enhanced physiological tremor, but, depending on the causal drug, the tremor may be a part of 
drug-induced parkinsonism. The recognition of tremorgenic drugs may help quick diagnosis, avoid unnecessary tests and lead 
to adequate actions – usually dose decrease or discontinuation of relevant drug, or its substitution. The aim of this review is to 
provide physicians and pharmacists with current information on the groups of drugs where a potential association with tremor 
is to be considered, including the information on possible management of this complication.

Key words: drug-induced tremor, pathophysiology, drug-induced movement disorders.

Úvod
Tremor, rytmický oscilační pohyb části těla 

vznikající v důsledku střídavých nebo syn-

chronních kontrakcí agonistů a antagonistů, 

je nejčastějším extrapyramidovým syndro-

mem. Etiologie třesu mohou být různorodé, 

od akcentovaného fyziologického třesu, přes 

esenciální, parkinsonský, dystonický, funkční, 

neuropatický až po polékový třes. Často je těž-

ké spolehlivě určit, jestli to které léčivo tremor 

způsobilo nebo jenom zvýraznilo tremor již 

přítomný u pacienta, a to včetně fyziologické-

ho třesu. Odlišení polékového třesu od jiných 

etiologií vyžaduje pečlivé odebrání anam-

nézy, fyzikální vyšetření a často doplňkové 

vyšetřovací metody. 

Existuje několik rizikových faktorů po-

lékového třesu, z nichž věk je jedním z nej-

významnějších. Tremory jiné etiologie jsou 

obecně ve vyšším věku častější, což v kom-

binaci s častou polypragmazií u této skupi-

ny pacientů vede k akcentaci již existujícího 

třesu (1). I vlastní polyfarmacie je důležitým 

faktorem, který je nutné zvážit – některé tre-

morogenní léky mají aditivní účinky (např. 

theofylin a ß-sympatomimetika u pacientů 

s chronickou obstrukční plicní nemocí; antide-

presiva či valproát mohou vést ke zhoršení 

tremoru vyvolávaného lithiem (2)) a interakce 

antiepileptik může vést ke zvýšení sérových 

koncentrací účinných látek (např. valproát). 

V neposlední řadě je nutné pomýšlet na efekt 

dalších onemocnění – renální selhání, jaterní 

selhání, předchozí strukturální léze centrální 

nervové soustavy – mohou akcentovat jinak 

minimální vliv některých léčiv (3).
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Při diagnostice polékových třesů lze využít 

principy Škály pravděpodobnosti nežádou-

cích lékových reakcí Naranjo (Narajno Adverse 

Drug Reaction Probability Scale):

1)	� Existence předchozích zpráv o nežádou-

cích účincích charakteru třesu

2)	� Časový vztah s nasazením a vysazením 

léčiva

3)	� Souvis mezi dávkou léčiva a intenzitou tře-

su

4)	� Dosažení toxických hladin léčiva (např. 

lithium)

5)	� Anamnéza třesu u podobných léčiv (např. 

salbutamol a salmeterol)

6)	� Potenciální objektivizace souvislosti mezi 

třesem a daným léčivem (elektromyogra-

fické vyšetření po užití léčiva) 

Samozřejmě je nutné vyloučit jiné příči-

ny třesu (včetně hyperthyreózy a hypogly-

kemie). Z klinického hlediska je pro polékový 

třes typická absence progrese na rozdíl od 

třesů u neurodegenerativních onemocnění, 

charakterem připomíná esenciální nebo par-

kinsonský třes a je většinou bilaterální (i když 

u polékového parkinsonismu pacienti mo-

hou rozvinout unilaterální klidový třes (4)). 

V případech, kdy máme jasnou suspekci na 

externí příčinu třesu, ale bez zjevné korelace 

v lékové anamnéze, je nutné zvážit možnost 

intoxikace (5).

Po stanovení diagnózy polékového třesu 

je k dispozici několik terapeutických možností:

1)	� Pokračování v zavedené terapii – značná 

část polékových třesů je mírného charak-

teru a nemusí být pro pacienty obtěžující. 

V kontextu potenciálně významného be-

nefitu léčiva vyvolávajícího třes je nutné 

zvážit, zda nebude postačující další sledo-

vání pacienta.

2)	� Alternativa/snížení dávky/vysazení léčiva 

vyvolávajícího třes – zde je nutná pečlivá 

spolupráce s lékařem indikujícím toto lé-

čivo. Možností je značné množství (pře-

vedení z lithia na lamotrigin u bipolární 

poruchy, přechod na jiné, atypické an-

tipsychotikum a mnoho dalších). V někte-

rých případech však může dojít ke zlepšení 

třesu jednoduchým přechodem na léko-

vou formu s řízeným uvolňováním (6).

3)	� Symptomatická léčba polékového třesu – 

u polékových třesů vyvolaných valproátem 

lze zvážit propranolol, u polékového par-

kinsonismu anticholinergika či amantadin. 

V  některých případech však expozice 

toxickým hladinám určitých látek, jako např. 

lithium či ethanol, může vést k dlouhodobé-

mu třesu přetrvávajícímu i po vysazení přísluš-

né medikace či ukončení kontaktu s toxickou 

látkou (7).

Antiarytmika
Amiodaron je antiarytmikum 3. třídy běž-

ně používané k léčbě refrakterní supraventri-

kulární a ventrikulární arytmie. Neurotoxické 

nežádoucí účinky jsou v závislosti od dávky 

uváděny v rozmezí 20 až 40 % u vyšších dávek, 

ale u dávky 200 mg pouze u méně než 5 % 

případů (8). Nejčastější publikované neuro-

logické vedlejší účinky zahrnují třes, ataxii, 

axonální nebo demyelinizační neuropatii, po-

ruchy spánku, ale také kognitivní deficit (9). 

U značné části pacientů však udržovací dávka 

200 mg denně minimalizuje vedlejší účinky za 

současné dobré kontroly arytmie (10). Třes 

způsobený amiodaronem je obvykle závislý 

na dávce, nejčastěji charakterem připomíná 

esenciální třes. Tremor ale může koexistovat 

s dalšími výše uvedenými nežádoucími účinky.

Mechanismus rozvoje tremoru u amioda-

ronu není zcela znám. V mozku byl se svým ak-

tivním metabolitem, desethylamiodaronem, 

detekován pouze ve velmi nízké koncentraci 

(11). Může však vést k hyperthyreóze a třesu 

tudíž až sekundárně a k potenciálně reverzibil-

ní dopaminergní dysfunkci s parkinsonským 

třesem (12). 

V rámci terapie třesu indukovaného amio-

daronem je ke zvážení snížení udržovací dávky 

na výše uváděných 200 mg denně, kompenza-

ce funkce štítné žlázy a v případě neúspěchu 

lze použít betablokátor (propranolol).

Z dalších antiarytmik vedoucích v oje-

dinělých případech ke třesu lze také zmínit 

prokainamid a mexiletin (1). 

Antidepresiva  
a stabilizátory nálady

Tremor je potenciálním nežádoucím účin-

kem selektivních inhibitorů zpětného vychy-

távání serotoninu (SSRI), inhibitorů zpětného 

vychytávání serotoninu a  noradrenanlinu 

(SNRI), několika tricyklických antidepresiv 

a lithia.

SSRI a SNRI se používají k terapii deprese 

a anxiety. Lehký tremor končetin nebo brady 

je běžným nežádoucím účinkem až u 20 % 

pacientů u různých léčiv této skupiny (13). 

Jako mechanismus tremoru se udává zvýšení 

koncentrace serotoninu se sekundární inhibicí 

dopaminergní transmise či serotoninergní sti-

mulace nucleus olivaris inferior (5). K tremoru 

může vést také vysazení SSRI/SNRI, v kom-

binaci s častějšími příznaky z vysazení jako 

závratě, nauzea, letargie a bolesti hlavy, s ústu-

pem během několika dnů až týdnů. V tomto 

případě může napomoci pomalejší vysazování 

přes subterapeutické dávky (14). A v neposled-

ní řadě se může tremor spojený se SSRI objevit 

u pacientů se serotoninovým syndromem. 

U tohoto potenciálně život-ohrožujícího stavu 

bývá popisována hypertonie, hyperreflexie, 

diaforéza a tělesná teplota nad 38 °C. Třes 

může být dokonce pozorován u mírných pří-

padů serotoninového syndromu v kombinaci 

s nevolností a neklidem (15). Léčba je založena 

na vysazení příslušného léčiva a podpůrných 

opatřeních. 

Tricyklická antidepresiva se používají 

v mnoha indikacích, od depresí, přes neuro-

patickou bolest až po bolesti hlavy. Zejména 

amitriptylin může vést k významnému tře-

su horních končetin omezujícímu i základní 

aktivity (16). I když se v mnoha případech 

s pokračující terapií třes zlepší, je v závislosti 

od celkové situace někdy nutné vysazení pří-

pravku. Mechanismem indukce třesu je prav-

děpodobně akcentace fyziologického třesu.

Lithium je předepisováno u poruch nála-

dy jako je např. bipolární porucha. Vzhledem 

k úzkému terapeutickému oknu a riziku toxi-

city je nutné pečlivé sledování jeho sérových 

koncentrací. Nejčastějším typem třesu způ-

sobeným lithiem je akcentovaný fyziologický 

třes intenzity omezující u až třetiny pacientů 

běžné aktivity, což může vést k non-com-

pliance (17). I když se třes může objevovat 

u různých sérových koncentrací, nejčastější 

je u vysokých hladin. Významným faktorem 

v tomto terénu je polyfarmacie a kombinace 

s určitými léčivy akcentujícími toxicitu lithia, 

jako např. tricyklická antidepresiva, SSRI nebo 

valproát (2). Podobně jako u tricyklických 

antidepresiv však má třes u lithia tendenci 

s postupem času na stabilních dávkách us-

tupovat.
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Antikonvulziva
Nejčastějším nežádoucím účinkem an-

tikonvulziv je právě tremor, s  uváděnou 

prevalencí až na úrovni 45 % (18). Valproát 

je antiepileptikem nejčastěji vyvolávajícím 

třes postihující různé části těla. Vyšší dávky 

valproátu a delší doba léčby zvyšují obec-

ně riziko rozvoje třesu (19), i když neexistuje 

zjevná shoda na míře asociace mezi sérovými 

koncentracemi valproátu a třesem. Klinicky 

může třes vyvolaný valproátem připomínat 

esenciální třes, i když bývá popisována vyšší 

frekvence třesu hlavy, hlasu, jazyka a postižení 

dolních končetin (20). Valproát však může vést 

také k polékovému parkinsonskému syndro-

mu s dominantně klidovým třesem, i když 

s významně nižší prevalencí.

Tremor mohou způsobovat i jiná antikon-

vulziva: byl popsán intenční třes u lamotriginu 

v důsledku afekce cerebelárních funkcí a do-

konce potenciálně cerebelární atrofie (21), po-

sturální třes u topiramátu v monoterapii nebo 

v kombinaci se SSRI (22) nebo u pregabalinu, 

kde může být kombinován s cerebelárním 

syndromem (23). Na druhou stranu je však 

nutné připomenout, že některá antiepileptika 

se používají přímo k terapii tremoru, např. pri-

midon, kabamazepin, gabapentin, topiramát 

a klonazepam (24). 

Beta-sympatomimetika
Beta-sympatomimetika, jako např. salbu-

tamol, formoterol a salmeterol, jsou běžně 

předepisována u astmatu a chronické ob-

strukční plicní nemoci. Tremor je relativně čas-

tým nežádoucím účinkem těchto přípravků, 

vyskytuje se u 7–20 % pacientů používajících 

inhalační salbutamol (25), se závažností úměr-

nou dávce přípravku. S postupem času může 

tento nežádoucí účinek ustupovat. U salme-

terolu je četnost třesu významně nižší, na 

úrovni 1–7 % pacientů (26). Mechanismus to-

hoto nežádoucího účinku je pravděpodobně 

periferní – ß2-adrenergní receptory se nachází 

ve svalových vřeténkách a jejich stimulace 

zvýrazňuje fyziologický třes (27). 

Antagonisté a depletory 
dopaminu

Antagonisty dopaminu lze použít k léč-

bě např. tiků, psychózy a nekompenzované 

deprese. Třes spojený s těmito přípravky je 

obecně součástí polékového parkinsonis-

mu, který se může rozvinout u až 15–60 % 

pacientů léčených typickými neuroleptiky 

(chlorpromazin, haloperidol) (28). Rizikové 

faktory rozvoje polékového parkinsonismu 

zahrnují vyšší věk a rodinnou anamnézu. Je 

častější u žen. Tremor se obvykle objevuje na 

horních končetinách a vykazuje významnou 

asymetricitu. Novější atypická neuroleptika 

(např. olanzapin, quetiapin a ziprasidon) mají 

obecně nižší riziko rozvoje polékového parkin-

sonismu. Reverzibilita polékového parkinso-

nismu však není uniformní a závisí od mnoha 

faktorů. Ústup tohoto nežádoucího účinku 

po vysazení neuroleptika nebo přechodu 

na méně rizikový přípravek může trvat až 15 

měsíců (5).

Zvláštní skupinou polékového třesu je 

tardivní tremor, který se objevuje po mnoha 

letech terapie neuroleptiky (29). Mívá obecně 

vyšší amplitudu než běžný parkinsonský třes, 

často interferuje se každodenními aktivitami 

a lze jej řešit neuroleptiky nebo depletory do-

paminu, i když literatura není v tomto ohledu 

jednoznačná (30). 

Depletory dopaminu, např. tetrabena-

zin, se používají v léčbě Huntingtonovy ne-

moci a tardivních dyskinezí. Mohou vyvolat 

významný polékový parkinsonismus s kli-

dovým tremorem. Vysazení přípravku však 

vede k rychlému ústupu tohoto nežádoucího 

účinku (31).

Gastrointestinální léčiva
Metoklopramid je antagonista dopamino-

vých receptorů, který se v minulosti relativně 

často používal v terapii gastroezofageálního 

refluxu. Toto léčivo však může vyvolat po-

lékový parkinsonismus nebo třes podobný 

esenciálnímu tremoru, dokonce s doloženou 

pozitivní reakcí na etanol (32). Kromě toho 

může metoklopramid vyvolat akutní extra-

pyramidovou symptomatologii, obecně dy-

stonického charakteru až do úrovně status 

dystonicus. Mechanismus tohoto účinku může 

být založen na inhibici dopaminových recep-

torů, ale také cholinomimetickém působení 

přípravku (32). 

Misoprostol, analog prostaglandinu E1 po-

užívaný k profylaxi žaludečních vředů, může 

v rámci akutních toxických účinků vyvolá-

vat třes (33). Také dříve používaný cimetidin 

(antagonista H2 receptoru) může způsobo-

vat exacerbaci akčního a posturálního třesu. 

Mechanismus tohoto nežádoucího účinku 

může vycházet z interference s histaminergní 

supresí fyziologického třesu (34).

Hormony
Třes se může objevit v důsledku předáv-

kování levothyroxinem (35). Frekvence třesu 

podobného thyreotoxikóze obecně odpovídá 

fyziologickému třesu, ale s akcentovanou am-

plitudou. Thyrotoxický třes reaguje na terapii 

thyreotoxikózy karbimazolem nebo lze použít 

ß-sympatolytika(36).

Z dalších přípravků lze zmínit medroxy-

progesteron používaný v léčbě pokročilého 

karcinomu prsu (37) a adrenalin v prevenci 

anafylaktického šoku (38).

Imunosupresiva
Inhibitory kalcineurinu, jako např. 

cyklosporin a  takrolimus, se používají 

v transplantologii a v léčbě autoimunitních 

onemocnění. Cyklosporin může vyvolá-

vat třes až u 40 % pacientů, i když obecně 

mírné intenzity (39). Na druhou stranu tre-

mor u  takrolimu popsaný u  pacientů po 

transplantaci jater byl závažný a interferoval 

s každodenními aktivitami. Snížení dávky 

však vedlo ke zlepšení tohoto nežádoucího 

účinku (40). Interferony používané v různých 

indikacích mohou také způsobovat samotný 

třes nebo dokonce třes v kombinaci s parkin-

sonismem u starších osob. Jeho příčinou je 

pravděpodobně inhibice dopaminergního 

systému touto látkou (41).

V neposlední řadě byl třes popsán u léčiv, 

jako jsou nivolumab, pembrolizumab, ipilimu-

mab a atezolizumab – inhibitorů kontrolních 

bodů imunitní reakce (42) používaných v te-

rapii různých druhů malignit. Byly popsány 

případy autoimunitní encefalitidy, včetně lim-

bické. Autoři se však neshodují, jestli je třes 

vyvolaný přímo vlastním přípravkem nebo 

sekundární v důsledku zmiňované encefali-

tidy (43,44).

Antibiotika, antivirotika 
a antimykotika

Třes byl popsán u kotrimoxazolu v tera-

pii infekce Pneumocystis carinii u pacientů 

s AIDS (45), vidarabinu v terapii herpes zoster 
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(46) a u acikloviru ve stejné indikaci. Tremor 

u acikloviru je závislý na dávce a obecně 

vymizí několik dní po vysazení přípravku 

(47). Dále lze zmínit vzácné případy třesu 

po antimykoticích jako je amfotericin B (48) 

a flukonazol (49).

Protinádorová 
chemoterapeutika

Tremorogennních je také několik pro-

tinádorových chemoterapeutik – thalido-

mid s  mírným reverzibilním třesem (50), 

cytarabin s třesem v terénu cerebelárního 

syndromu v důsledku toxicity přípravku pro 

Purkyňovy buňky (51), cisplatina a tamoxi-

fen (1).

Závěr
Polékové třesy nejsou vzácností v kli-

nické praxi i vzhledem na relativně četné 

použití přípravků, které mohou třes vy-

volávat. Značná část polékových třesů má 

charakter akcentovaného fyziologického 

třesu, ale lékaři by neměli zapomínat na 

možnost exacerbace nebo akcentace pree-

xistujícího esenciálního třesu nebo rozvíje-

jící se Parkinsonovy nemoci, kdy nasazením 

suspektního přípravku došlo pouze k de-

maskování do té doby skrytého onemocně-

ní. Diferenciální diagnostika tudíž musí po-

mýšlet i na tyto případy. Hypotézy o velice 

různorodých potenciálních mechanismech 

rozvoje tohoto nežádoucího účinku však 

v neposlední řadě poskytují zajímavý pře-

hled mechanismů a struktur, které mohou 

fungovat jako generátory třesu. 
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