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Tremor je nejcastéjsim extrapyramidovym syndromem s mnoha potencidlnimi pficinami. V klinické praxi se pouzivd mnoho
pripravkd, které mohou tres exacerbovat nebo pfimo vyvolat. Z nejcastéjsich Ize zminit amiodaron, valproat, antagonisty do-
paminu, lithium, inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (a noradrenalinu) (SSRI/SNRI) a amitriptylin. Polékové tfesy maiji
obvykle charakter akcentovaného fyziologického tresu, ale v zavislosti od pfi¢inného léciva se mlze jednat o tfes v rdmci polé-
kového parkinsonismu. Znalost tremorogennich [ékd mGze napomocti rychlé diagnostice, predejit zbyte¢nym testim a umoznit
adekvatni kroky — obvykle snizeni davky ¢i vysazeni pfislusného pfipravku nebo jeho nahradu za jiny. Cilem tohoto prehledu je
poskytnout Iékafiim a farmaceutlim aktudlni informace o skupinach Iékd, u kterych je nutno pomyslet na potencidlni asociaci
s tfesem, a informace o moznostech feseni 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.
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Uvod

Tremor, rytmicky oscila¢ni pohyb ¢asti téla
vznikajici v disledku stfidavych nebo syn-
chronnich kontrakci agonistd a antagonistd,
je nejcastéjsim extrapyramidovym syndro-
mem. Etiologie tfesu mohou byt rdznorodé,
od akcentovaného fyziologického tfesu, pres
esencialni, parkinsonsky, dystonicky, funkéni,
neuropaticky az po polékovy tfes. Casto je té-
ké spolehlivé urcit, jestli to které [é¢ivo tremor
zpUsobilo nebo jenom zvyraznilo tremor jiz

piitomny u pacienta, a to v¢etné fyziologické-

ho tfesu. Odliseni polékového tfesu od jinych
etiologii vyzaduje peclivé odebrani anam-
nézy, fyzikalni vysetieni a casto doplnkové
vySetfovaci metody.

Existuje nékolik rizikovych faktord po-
lékového tfesu, z nichz vék je jednim z nej-
vyznamnéjsich. Tremory jiné etiologie jsou
obecné ve vys$sim véku castéjsi, coz v kom-
binaci s ¢astou polypragmazii u této skupi-
ny pacientd vede k akcentaci jiz existujiciho
tresu (1). I vlastni polyfarmacie je dllezitym
faktorem, ktery je nutné zvazit — nékteré tre-

morogenni léky maji aditivni ucinky (napf.
theofylin a B-sympatomimetika u pacientd
s chronickou obstruké¢ni plicni nemoci; antide-
presiva ¢i valproat mohou vést ke zhorseni
tremoru vyvoldvaného lithiem (2)) a interakce
antiepileptik maze vést ke zvyseni sérovych
koncentraci u¢innych latek (napf. valproat).
V neposlednifadé je nutné pomyslet na efekt
dalSich onemocnéni - rendlni selhani, jaterni
selhani, predchozi strukturdini 1éze centralni
nervové soustavy — mohou akcentovat jinak

minimalni vliv nékterych léciv (3).
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Pfi diagnostice polékovych tfest Ize vyuzit
principy Skély pravdépodobnosti nezadou-
cich lékovych reakci Naranjo (Narajno Adverse
Drug Reaction Probability Scale):

1) existence predchozich zprav o nezadou-
cich Ucincich charakteru tresu,
2) casovy vztah s nasazenim a vysazenim

Iéciva,

3) souvislost mezi davkou lé¢iva a intenzitou
tresu,

4) dosazeni toxickych hladin Ié¢iva (napf.
lithium),

5) anamnéza tfesu u podobnych lé¢iv (napf.
salbutamol a salmeterol),

6) potencialniobjektivizace souvislosti mezi
tfesem a danym lécivem (elektromyogra-
fické vysetreni po uziti |éciva).

Samoziejmé je nutné vyloucit jiné pFiciny
tresu (v¢etné hyperthyredzy a glykemie). Z kli-
nického hlediska je pro polékovy tfes typicka
absence progrese na rozdil od tfest u neuro-
degenerativnich onemocnéni, charakterem
pfipomind esencidlni nebo parkinsonsky tres
a je vétsinou bilaterdIni (i kdyZ u polékového
parkinsonismu pacienti mohou rozvinout unila-
terdIni klidovy tres (4)). V pfipadech, kdy mame
zjevné korelace v 1ékové anamnéze, je nutné
zvazit moznost intoxikace (5).

Po stanoveni diagnézy polékového tresu
je kdispozici nékolik terapeutickych moznosti:
1) Pokracovani v zavedené terapii — zna¢nd

¢ast polékovych test je mirného charakteru

anemusi byt pro pacienty obtézujici. V kon-
textu potencidlné vyznamného benefitu

Ié¢iva vyvolavajiciho tfes je nutné zvazit, zda

nebude postacujici dalsi sledovani pacienta.
2) Alternativa/snizeni davky/vysazeniléciva

vyvoldvajiciho tfes — zde je nutnd pecli-
va spoluprdce s lékatem indikujicim to-
to lé¢ivo. Moznosti je zna¢né mnozstvi

(pfevedeni z lithia na lamotrigin u bipo-

larni poruchy, prechod na jiné, atypické

antipsychotikum a mnoho dalsich). V né-
kterych pfipadech vsak mize dojit ke zlep-

Seni tfesu jednoduchym prechodem na

Iékovou formu s fizenym uvolnovanim (6).
3) Symptomatickd lécba polékového tiesu —

u polékovych tresli vyvolanych valprodtem

Ize zvézit propranolol, u polékového par-

kinsonismu anticholinergika ¢i amantadin.
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V nékterych pfipadech viak expozice
toxickym hladindm urcitych latek jako napf.
lithium ¢i ethanol mUze vést k dlouhodobému
tfesu pretrvavajicimu i po vysazeni prislusné
medikace ¢i ukonceni kontaktu s toxickou
latkou (7).

Antiarytmika

Amiodaron je antiarytmikum 3. tfidy béz-
né pouzivané k [é¢bé refrakterni supraventri-
kuldrni a ventrikuldrni arytmie. Neurotoxické
nezadouci Ucinky jsou v zavislosti od davky
uvadény v rozmezi 20 az 40 % u vyssich davek,
ale u déavky 200 mg pouze u méné nez 5%
pripadu (8). Nejcastéjsi publikované neuro-
logické vedlejsi ucinky zahrnuji tfes, ataxii,
axondlni nebo demyeliniza¢ni neuropatii, po-
ruchy spanku, ale také kognitivni deficit (9).
U znacné ¢asti pacientl vsak udrzovaci davka
200 mg denné minimalizuje vedlejsi ucinky za
soucasné dobré kontroly arytmie (10). Tres
zpUsobeny amiodaronem je obvykle zavisly
na davce, nejcastéji charakterem pfipomina
esencialni tfes. Tremor ale mdze koexistovat
s dalSimi vyse uvedenymi nezadoucimi ucinky.

Mechanismus rozvoje tremoru u amioda-
ronu neni zcela znam.V mozku byl se svym ak-
tivnim metabolitem, desethylamiodaronem,
detekovan pouze ve velmi nizké koncentraci
(11). MGze vsak vést k hyperthyredze a tiesu
tudiz az sekundarné a k potencialné reverzibil-
ni dopaminergni dysfunkci s parkinsonskym
tfesem (12).

V rdmci terapie tfesu indukovaného amio-
daronem je ke zvézeni snizeni udrzovaci davky
na vyse uvadénych 200 mg denné, kompenza-
ce funkce stitné zlazy a v pfipadé neuspéchu
Ize pouzit betablokator (propranolol).

Z dal3ich antiarytmik vedoucich v oje-
dinélych pfipadech ke tfesu lze také zminit
prokainamid a mexiletin (1).

Antidepresiva
a stabilizatory nalady
Tremor je potencialnim nezaddoucim ucin-
kem selektivnich inhibitort zpétného vychyta-
vani serotoninu (SSRI), inhibitord zpétného vy-
chytavani serotoninu a noradrenanlinu (SNRI),
nékolika tricyklickych antidepresiv a lithia.
SSRI a SNRI se pouzivaji k terapii deprese
a anxiety. Lehky tremor koncetin nebo brady
je béZznym nezadoucim Gc¢inkem az u 20% pa-
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cientl u rGznych preparatl této skupiny (13).
Jako mechanismus tremoru se udava zvyseni
koncentrace serotoninu se sekundarniinhibici
dopaminergni transmise Ci serotoninergni sti-
mulace nucleus olivaris inferior (5). K tremoru
mUze vést také vysazeni SSRI/SNRI, v kombinaci
s Castéjsimi priznaky z vysazeni jako zavraté,
nauzea, letargie a bolesti hlavy, s istupem bé-
hem nékolika dnu az tydn(. V tomto pfipadé
muze napomoct pomalejsi vysazovani pres
subterapeutické davky (14). Av neposlednifadé
se mUze tremor spojeny se SSRI objevit u paci-
entl se serotoninovym syndromem. U tohoto
potencialné zivot-ohrozujiciho stavu byva po-
pisovéna hypertonie, hyperreflexie, diaforéza
a télesna teplota nad 38°C. Tres mdze byt do-
konce pozorovan u mirnych pfipadd serotoni-
nového syndromu v kombinaci s nevolnosti
a neklidem (15). Lé¢ba je zaloZena na vysazeni
pfislusného Iéciva a podplrnych opatrenich.

Tricyklickd antidepresiva se pouzivaji
v mnoha indikacich, od depresi, pfes neuro-
patickou bolest az po bolesti hlavy. Zejména
amitriptylin mdze vést k vyznamnému tie-
su hornich koncetin omezujicimu i zakladni
aktivity (16). | kdyz se v mnoha pfipadech
s pokracujici terapii tfes zlepsi, je v zavislosti
od celkové situace nékdy nutné vysazeni pfi-
pravku. Mechanismem indukce tfesu je prav-
dépodobné akcentace fyziologického tiesu.

Lithium je pfedepisovano u poruch néla-
dy, jako je napt. bipolérni porucha. Vzhledem
k uzkému terapeutickému oknu a riziku toxi-
city je nutné peclivé sledovani jeho sérovych
koncentraci. Nej¢astéjsim typem tiesu zpa-
sobenym lithiem je akcentovany fyziologicky
tfes intenzity omezujici u az tretiny pacient(
bézné aktivity, coz mlze vést k non-complian-
ce (17).1kdyz se tfes mGze objevovat u riznych
sérovych koncentraci, nej¢astéjsi je u vyso-
kych hladin. Vyznamnym faktorem v tomto
terénu je polyfarmacie a kombinace s urcitymi
|écivy akcentujicimi toxicitu lithia jako napf.
tricyklickd antidepresiva, SSRI nebo valproat
(2). Podobné jako u tricyklickych antidepresiv
vsak ma tfes u lithia tendenci s postupem ¢asu
na stabilnich davkach ustupovat.

Antikonvulziva
Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem an-
tikonvulziv je pravé tremor, s uvadénou

prevalenci az na Urovni 45 % (18). Valproat
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je antiepileptikem nejcastéji vyvolavajicim
ties postihujici rdzné ¢asti téla. Vyssi davky
valprodtu a delsi doba lé¢by zvysuji obec-
né riziko rozvoje tiesu (19), i kdyz neexistuje
zjevna shoda na mife asociace mezi sérovymi
koncentracemi valprodtu a tfesem. Klinicky
mUze ties vyvolany valprodtem pfipominat
esencialni tfes, i kdyz byva popisovéna vyssi
frekvence tfesu hlavy, hlasu, jazyka a postizeni
dolnich konc¢etin (20). Valproat vsak muze vést
také k polékovému parkinsonskému syndro-
mu s dominantné klidovym tresem, i kdyz
s vyznamné nizéi prevalenci.

Tremor mohou zplisobovat i jind antikon-
vulziva: byl popsan inten¢ni tfes u lamotriginu
v disledku afekce cerebelarnich funkci a do-
konce potencialné cerebeldrni atrofie (21),
posturalni tfes u topiramatu v monoterapii
nebo v kombinaci se SSRI (22) nebo u prega-
balinu, kde mze byt kombinovan s cerebelar-
nim syndromem (23). Na druhou stranu je viak
nutné pfipomenout, Ze néktera antiepileptika
se pouzivaji pfimo k terapii tremoru, napf. pri-
midon, karbamazepin, gabapentin, topiramat
a klonazepam (24).

Beta-sympatomimetika

Beta-sympatomimetika jako napf. salbuta-
mol, formoterol a salmeterol jsou bézné pre-
depisovana u astmatu a chronické obstrukéni
plicni nemoci. Tremor je relativné ¢astym ne-
zddoucim ucinkem téchto piipravkd, vysky-
tuje se u 7-20% pacientd pouzivajicich inha-
la¢ni salbutamol (25), se zdvaznosti iUmérnou
davce pfipravku. S postupem ¢asu mize tento
nezadouci Ucinek ustupovat. U salmeterolu
je Cetnost tfesu vyznamné nizsi, na arovni
1-7 % pacientld (26). Mechanismus tohoto
nezadouciho Ucinku je pravdépodobné pe-
riferni — B2-adrenergni receptory se nachazi
ve svalovych vieténkach a jejich stimulace
zvyraziuje fyziologicky tres (27).

Antagonisté a depletory
dopaminu

Antagonisty dopaminu Ize pouzit k 1é¢-
bé napt. tikli, psychézy a nekompenzované
deprese. Tfes spojeny s témito pripravky je
obecné soucasti polékového parkinsonismu,
ktery se mUze rozvinout u az 15-60% paci-
entl lé¢enych typickymi neuroleptiky (chlor-
promazin, haloperidol) (28). Rizikové faktory

rozvoje polékového parkinsonismu zahrnuji
vyssi vék a rodinnou anamnézu. Je castéjsi
u zen. Tremor se obvykle objevuje na hornich
koncetindch a vykazuje vyznamnou asymetri-
citu. Novéjsi atypicka neuroleptika (napf. olan-
zapin, quetiapin a ziprasidon) maji obecné
nizsi riziko rozvoje polékového parkinsonismu.
Reverzibilita polékového parkinsonismu vsak
neni uniformni a zavisi od mnoha faktor(.
Ustup tohoto nezadouciho G¢inku po vysazeni
neuroleptika nebo pfechodu na méné rizikovy
piipravek mlize trvat az 15 mésica (5).

Zvlastni skupinou polékového tresu je
tardivni tremor, ktery se objevuje po mnoha
letech terapie neuroleptiky (29). Miva obecné
vyssi amplitudu nez bézny parkinsonsky tres,
casto interferuje s kazdodennimi aktivitami
alze jej fesit neuroleptiky nebo depletory do-
paminu, i kdyz literatura neni v tomto ohledu
jednoznacna (30).

Depletory dopaminu, napf. tetrabena-
zin, se pouzivaji v 1é¢bé Huntingtonovy ne-
moci a tardivnich dyskinezi. Mohou vyvolat
vyznamny polékovy parkinsonismus s kli-
dovym tremorem. Vysazeni pfipravku vsak
vede k rychlému ustupu tohoto nezadouciho
ucinku (31).

Gastrointestinalni lé¢iva

Metoklopramid je antagonista dopamino-
vych receptor(, ktery se v minulosti relativné
casto pouzival v terapii gastroezofageélniho
refluxu. Toto Iécivo vsak mlze vyvolat po-
Iékovy parkinsonismus nebo tfes podobny
esencidlnimu tremoru, dokonce s dolozenou
pozitivni reakci na etanol (32). Kromé toho
muze metoklopramid vyvolat akutni extra-
pyramidovou symptomatologii, obecné dy-
stonického charakteru az do Urovné status
dystonicus. Mechanismus tohoto Uc¢inku mlze
byt zalozen nainhibici dopaminovych recep-
torq, ale také cholinomimetickém plsobeni
pfipravku (32).

Misoprostol, analog prostaglandinu E1
pouzivany k profylaxi zaludec¢nich viedd, mi-
Ze v rdmci akutnich toxickych ucinkl vyvola-
vat tres (33). Také dfive pouzivany cimetidin
(antagonista H2 receptoru) muze zpUsobo-
vat exacerbaci ak¢niho a posturalniho tresu.
Mechanismus tohoto nezadouciho ucinku
mUze vychézet zinterference s histaminergni

supresi fyziologického tresu (34).
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Hormony

Tres se muze objevit v disledku predav-
kovani levothyroxinem (35). Frekvence tfesu
podobného thyreotoxikéze obecné odpovida
fyziologickému tiesu, ale s akcentovanou am-
plitudou. Thyrotoxicky tfes reaguje na terapii
thyreotoxikdzy karbimazolem nebo Ize pouZzit
B-sympatolytika (36).

Z dalsich pripravkd Ize zminit medroxy-
progesteron pouzivany v |é¢bé pokrocilého
karcinomu prsu (37) a adrenalin v prevenci
anafylaktického Soku (38).

Imunosupresiva

Inhibitory kalcineurinu jako napf. cyk-
losporin a takrolimus se pouzivaji v transplan-
tologii a v 1é¢bé autoimunitnich onemocnéni.
Cyklosporin miize vyvolavat tfes az u 40 %
pacientd, i kdyz obecné mirné intenzity
(39). Na druhou stranu tremor u takrolimu
popsany u pacientl po transplantaci jater
byl zdvazny a interferoval s kazdodenni-
mi aktivitami. Snizeni davky vsak vedlo ke
zlep$eni tohoto nezadouciho ucinku (40).
Interferony pouzivané v rGiznych indikacich
mohou také zplisobovat samotny tfes nebo
dokonce ties v kombinaci s parkinsonismem
u starsich osob. Jeho pfic¢inou je pravdépo-
dobné inhibice dopaminergniho systému
touto latkou (41).

V neposlednifadé byl tfes popsan u léciv,
jako jsou nivolumab, pembrolizumab; ipilimu-
mab a atezolizumab - inhibitor( kontrolnich
bodl imunitni reakce (42) pouzivanych v te-
rapii rdznych druh(i malignit. Byly popsany
pfipady autoimunitni encefalitidy, vcetné lim-
bické. Autofi se vsak neshoduiji, jestli je ties
vyvolany pfimo vlastnim pfipravkem, nebo
sekundarni v disledku zminované encefali-
tidy (43, 44).

Antibiotika, antivirotika
a antimykotika

Tres byl popsan u kotrimoxazolu v tera-
pii infekce Pneumocystis carinii u pacientQ
s AIDS (45), vidarabinu v terapii herpes zoster
(46) a u acikloviru ve stejné indikaci. Tremor
u acikloviru je zavisly na ddvce a obecné
vymizi nékolik dni po vysazeni pfipravku
(47). Déle Ize zminit vzacné pfipady tfesu
po antimykoticich, jako je amfotericin B (48)
a flukonazol (49).
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Protinddorova
chemoterapeutika

Tremorogennnich je také nékolik pro-
tinddorovych chemoterapeutik — thalido-
mid s mirnym reverzibilnim tfesem (50),
cytarabin s tfesem v terénu cerebeldrniho
syndromu v dUsledku toxicity pfipravku pro
Purkynovy bunky (51), cisplatina a tamoxi-
fen (1).
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