Nezadouci ucinky vyvolané psychofarmaky

Jiri Raboch

Anxiolytika a hypnotika

Popis a charakteristika

Anxiolytika a hypnotika pfedevsim ve form¢ benzodiazepini (BZD) patti k nejcastéji
uzivanym 1ékaim u nas (roéné je v CR piedepsano asi 4 miliony baleni). Jejich hlavnim
mechanismem pusobeni je ovlivnéni BZD-receptoru v nervovém systému. Potlacuji tizkost i
strach, navozuji utlum a spanek a maji téz i€inky antikonvulzivni a myorelaxa¢ni. Sedativni
ucinek BZD je n¢kdy nezadouci (denni somnolence). NaruSeni psychomotorickych funkci je
znamou skute¢nosti ptedevsim v prvnich tydnech 1€cby anxiolytiky. Je proto tieba pacientim
doporucit, aby se v tomto obdobi vyhnuli fizeni motorovych vozidel, pouzivéni jinych
potencidlné nebezpecnych zafizeni a télesnych aktivit (napf. prace ve vySkach).

Pti dlouhodobé¢jsim (vice tydntll) a pravidelném podavani vyssich ddvek BZD muze
dojit k rozvoji tolerance K jejich uc¢inkim (pacient si sam zvySuje denni davku 1éku) a
k vytvofeni fyzické zavislosti. Kdyz se nahle pferusi konzumace 1éku, objevi se odvykaci
syndrom, ktery se projevuje tachykardii, zvySenim krevniho tlaku, svalovymi kfecemi,
nespavosti, panickymi atakami. Byly ale popsany i psychotické stavy s halucinacemi,

Tzv. ,,rebound* uzkost a nespavost maji vySs$i intenzitu nez stejné obtize, pro které byla 1éba
zahgjena. Zékladnim principem vysazovani benzodiazepinii po jejich del§im uzivani je proto
velmi postupné sniZzovani jejich davky.

Podani BZD, piedevsim kratkodob¢ ptisobicich nitrozilni cestou mize vyvolat
anterogradni amnézii. Ta miiZe byt sice né¢kdy Zadouci (napf. pfi premedikaci chirurgického
nebo jiné¢ho invazivniho zékroku), avSak vétSinou je povazovéana za komplikaci 1éCby.
Amnézie se dostavuje v prvnich hodinach po podani vyssich davek 1éku, a to i opakovang.

Existuji ojedinélé kazuistiky popisujici paradoxni reakce na podani BZD ve formé
poruch chovani s impulzivitou a agresivitou. Zd4 se, Ze tato komplikace je pravdépodobnéjsi
u osob, které se jiz v minulosti takto chovali.

O nové skupiné Z-hypnotik (napt. zolpidem - Hypnogen) se n¢kdy tvrdi, Ze jejich
potencial vyvolavat tyto nezddouci jevy je oproti benzodiazepiniim nizsi. I pfi 1é€be t€mito
modernimi hypnotiky se v§ak miiZze vyskytnout jiZ zminénd anterogradni amnézie. V kazdém
ptipadé je tfeba se vyvarovat soucasné konzumace alkoholu.

Akutni intoxikace



BZD jsou relativné bezpe¢né pii predavkovani. Dochazi k sedaci, spavosti,
zpomaleni psychomotorického tempa, svalové slabosti, dvojitému vidéni, zavratim, nauzei,
zmatenosti. Fatalni zakonceni se vsak dostavi pouze tehdy, kdyz doslo k poziti i jinych,
centralné tlumivych latek, jako je napt. alkohol.

Lécba
zivoci$né uhli, zajisténi prichodnosti dychacich cest, infuze tekutin. Pfi K utlumu dychaciho
centra mame k dispozici BZD antagonistu — flumazenil. Jeho intraven6zni podani spolehlivé
odstrani pfiznaky intoxikace (Anexate inj. sol. 0,2 mg i.v., v intervalu 60 vtefin mozno
opakovat davky a 0,1 mg dle klinického stavu do celkové davky 1,0 mg), mize vSak vyvolat

tachykardii a zvySeni intrakranialniho tlaku.

Antidepresiva

Popis a charakteristika

Antidepresiva maji $iroké klinické pouziti. Jejich primarni indikaci je patologicka
depresivni nalada, jsou G¢inné i pii 1é¢bé fobii, tzkosti, poruch spanku, nechutenstvi,
snizeného psychomotorického tempa, nékterych psychosomatickych obtizi, bulimie,
odvykacich ptiznakl pii tabakismu nebo premenstrualni tenze.

Specifické inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI - Specific Serotonin
Reuptake Inhibitors) jsou nejcastéji piedepisovanymi antidepresivy v klinické praxi. Na rozdil
od klasickych antidepresiv nemaji zdvazné vedlejsi G€inky na kardiovaskularni aparat a

Castymi mirnymi vedlej$imi Gginky jsou nauzea, prijjem, bolesti hlavy, nespavost,
uzkostnost. Tyto pfiznaky se dostavuji obvykle na pocatku 1é€by a v jejim dal$im prabéhu
vétSinou spontanné mizi. Napftiklad bolesti hlavy mohou byt zpocatku zhorSeny, avsak je
prokézano, ze delsi 1écba SSRI vede k ustupu migrény. ZvysSenou anxietu nebo poruchy
spanku miizeme zvladnout kratkodobou ordinaci benzodiazepind.

SSRI zasahuji nepfiznivé do pohlavniho Zivota 1écenych. Stiznosti na sniZzené libido,
anorgasmii nebo opozdénou ejakulaci jsou pomérné¢ ¢asté a mohou vést k naruSeni spoluprace
pacienta v 1écbe. V téchto pripadech konzultujeme specialistu.

Pfi nahlém vysazeni SSRI, pfedevsim téch s kratkym polocasem vylucovani (napf.
paroxetin) po delsi 1éEbe nebo pii vynechani pravidelné davky byl opakované zaznamenan
tzv. syndrom z vysazeni. Mezi jeho typické symptomy patii zavraté, bolesti hlavy, nauzea,

prijem, nespavost a iritabilita. Opétovné nasazeni 1€ka vede k ustupu obtizi. Proto
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Vv ptipadech, kdy je mozné GispéSnou 1é¢bu ukoncit, se doporucuje antidepresivum vysazovat
velmi postupné.

Akutni intoxikace

Zivot ohrozujicim stavem je tzv. serotoninovy syndrom, ktery se rozviji pfi excesivni
aktivité centralniho SHT systému. Muze byt zptisoben nevhodnym podavanim vice preparati
se serotoninergni aktivitou, jako je napt. kombinace SSRI s kokainem nebo extazi, nebo pii
predavkovani antidepresivem vcetné tmyslné intoxikace. Projevuje se tachykardii, nauzeou,
biisnimi kie¢emi, neklidem, zarudnutim, pocenim, tfesem, zmatenosti, myoklonickymi
zaskuby. V pokrocilejsich stadiich se dostavi horecka, zvySené svalové napéti, porucha
védomi, dochazi k rabdomyolyze, rendlnimu selhani a dokonce ke smrti.

Lécba

Je nutno okamzité vysadit serotoninergni preparaty, do 1 hodiny po intoxikaci podat
zivo€i$né uhli a zah4jit dalsi neodkladné 1éceni. Lécba je symptomatickd vcetné aplikace
studenych zaball. Kiece se zvladaji podanim benzodiazepinti (Diazepam 10 mg pomalu i.v.).
Za 1¢k piisobici antiserotoninergné je povazovan cyproheptadin podavany po 2 — 4 hodinach
do celkové davky 20 mg. Pokud se objevi znamky rhabdomyolyzy, je tfeba alkalizovat mo¢ a
indikovat forsirovanou vymeénu télesnych tékutin. Podava se bikarbonat k dosazeni pH moci
vysSinez 7. V piipadé€ hroziciho selhani ledvin je vhodné zvazit hemodialyzu.

Klasicka, tricyklicka antidepresiva (TCA) mohou negativné ovlivnit krevni tlak,
srdecni puls a rytmus. Ortostatickd hypotenze, ¢asta predev§im u starSich pacientl, miize
zpisobit vazna poranéni. Tento jev neni zavisly na davce, proto jeji snizovani nema zadouci
efekt. Casta tachykardie je spiSe subjektivné nep¥ijemna nez klinicky zavazna. Zpomaleni
nitrosrde¢niho pfenosu vzruchtl zptisobuje prodlouzeni PQ a QRS intervali. Negativni
periferni anticholinergni u¢inky (sucho v Ustech, retence moce, sexudlni dysfunkce) je mozno
nékdy zvladnout podanim bethanecholu. U pacientt s hypertrofii prostaty, glaukomem
s uzavienym thlem nebo vyraznéj$imi kognitivnimi poruchami bychom méli zvolit
modernéjsi antidepresiva, abychom nevyvolali anticholinergni delirium.

Akutni intoxikace

TCA jsou nebezpecna pii predavkovani (poziti 15-denni zasoby 1éku je u vétSiny
pacientt letalni!). Hlavni komplikace jsou centralni a kardiovaskularni (blokéda sodikového
kandlu vedouci k srde€ni zastave). Jedna se o zivot ohroZujici stav vyZadujici sledovani
vitalnich funkei a intenzivni 1é€bu. Mize dojit k anticholinergnimu deliriu €1 epileptickym
zachvatim. PostiZzeni maji suché sliznice, horkou ktzi, mydriazu, tachykardii a vyhaslou

stfevni peristaltiku.



Lécba

Kratce po intoxikaci je vhodné podat zivocisné uhli. Bikarbonat pomahé zvratit
metabolickou acidozu a plsobi kardioprotektivné. Je mozné podat 1-2 mg fyzostigminu velmi
pomalu nitrosvalové nebo nitrozilné, abychom nevyvolali polarni cholinergni krizi (nauzea,
zvraceni, bradykardie). Pfipadné epileptické zachvaty je tieba zvladnout standardnim
zpisobem (napf. intravenoznim podanim 10 mg Diazepamu, pozor ale na kombinované
intoxikace alkoholem a benzodiazepiny!). Antiarytmikem volby je fenytoin. Pti hypotenzi je

tfeba dodat dostate¢né mnozstvi tekutin.

Neuroleptika (antipsychotika)

Popis a charakteristika

Antipsychotika pisobi proti pozitivnim (halucinace, bludy, psychomotoricky neklid),
negativnim (apatie, abulie, anhedonie, oplostélé emoce) i kognitivnim (disorganizace
mysleni) pfiznakdm schizofrenie a ostatnich psychotickych onemocnéni. Antipsychotika
pusobi predevsim centralni blokadou D2 receptort, ale blokuji i dalsi, predevsim
dopaminergni i serotoninergni receptory.

Ospalost, Ginava, letargie se vyskytuji na za¢atku podavani vétsiny neuroleptik. Tento
nezadouci uc¢inek neni zavisly pouze na davce neuroleptika, ale také na vnimavosti a
zdravotnim stavu pacienta. (zvySena citlivost déti, adolescentli a pacientii s organickym
psychosyndromem). Tyto nezadouci Gi€¢inky mizi pii uvedeném davkovani do 2-3 tydnil,
event. je nutné davku mirné€ sniZit. Anticholinergni G€inky neuroleptik mohou zptlisobit
rozostiené vidéni, sucho v tstech, retenci moci, zacpu ¢i bolesti zaludku.

Nezadouci extrapyramidové ucinky se projevuji riznym zptisobem. Akutni
dystonicka reakce je charakteristicka nahlou kontrakci svalii nebo svalovych skupin. Casto
se tyto ptiznaky tykaji hlavy a krku. Hlava se otaci do strany nebo se zaklani. Mohou se

objevit grimasy v obli¢eji, poruchy chlize apod. Tyto pfiznaky Casto upravi spontanng.

Akatizie se projevuje drobnymi kricky, motorickym neklidem, uzkosti, nékdy i
napadnou motorickou agitovanosti.

Nekteré projevy se podobaji Parkinsonové chorobé: klidovy tremor, pohyby jakoby pii
otaeni kulicky mezi prsty, ztuhlost pfi volnich pohybech, maskovity obli¢ej, pomala
monotonni fe¢, mikrografie, Sourava chiize. Symptomy se nejcastéji projevi v prvych trech
meésicich terapie. V 1écbé extrapyramidovych vedlejSich u€inkt se pouzivaji antiparkinsonika,

napf. amantadin nebo benztropin.



Clozapin, ale i jina antipsychotika (chlopromazin, olanzapin) jsou potencialné
hematotoxicka, mohou indukovat agranulocytozu.

Intrahepatalni obstrukéni ikterus se pii 1€¢bé neuroleptiky (nejcastéji chlopromazinem)
objevuje v prvnim mesici 1éCeni. Alkalicka fosfataza, bromsulfoftaleinovy retencni test a
sérovy konjugovany bilirubin jsou zvy$ené. Castéjsi jsou zvysené hodnoty jaternich testil nez
klinické projevy ikteru. Tyto abnormity jsou nejcastéji pouze piechodné.

U nékterych neuroleptik mize dojit k ovlivnéni srde¢niho prevodniho systému jak v
monoterapii tak v kombinaci s jinymi Iéky prodluzujici nitrosrde¢ni pfenos vzruchd.
Prodlouzeni QT intervalu je vice pravdépodobné v ptipadé€ napt. haloperidolu ¢i
intravenosniho podani jakéhokoliv antipsychotika. Byly popsany vzacné ptipady fatalni
komorové arytmie. Kontroly EKG jsou souc¢asti dlouhodobé antipsychotické terapie.

Kozni komplikace nejsou u pacientt 1éCenych neuroleptiky piili§ ¢asté. Mohou se
objevit alergické exantémy, edémy jazyka a krku a zejména fotosenzivita po neurolepticich
nejcastéji po chlorpromazinu (slunéni pacientl).

Neuroleptika nékdy zvysuji produkci prolaktinu, coz zptisobuje galaktoreu,
gynekomastii, sniZeni libida a ovlivnéni fertility. ReSenim této nepfijemné situace je
pfedevsim pfechod na takové l1éky, které hyperprolaktinemii nezvysuji, jako napt. clozapin
nebo ziprasidon.

Tardivni dyskinesy jsou bezdécné choreatoidni pohyby obliceje, trupu a koncetin.

Vyskytuji se pti delsim podavani antidopaminergnich preparatd. Jejich ovlivnéni je obtizné.

Antipsychotika mohou mit celou fadu neptiznivych metabolickych efektii. Zptisobuji
dyslipidemii, hyperglykemii, narusuji glukosovou toleranci, navozuji ketoacidosu, zvysuji
riziko rozvoje obezity, metabolického syndromu. Re$eni téchto komplikaci je komplexni a
dlouhodobé.

Epileptické zachvaty byly popsany v pribéhu 1écby predevsim chlopromazinem a
clozapinem, event. 1 u dalSich neuroleptik.

Maligni neurolepticky syndrom je vzacna, ale vazna, zivot ohrozujici komplikace.
Muze objevit jiz po jedné davce, avSak vétSinou zacina do dvou tydnti po zacatku
neuroleptické 1éEby anebo po zvysSeni davkovani. Muzi a mladi jedinci jsou postiZzeni
nejcastéji. Objevuji se nasledujici symptomy: svalova rigidita, poruchy védomi, stupor,
katatonie, hyperpyrexie, labilni puls a tlak a nékdy 1 myoglobinémie. U vétSiny pacientl se
zvysuje kreatinfosfokinaza. Neurolepticky maligni syndrom miize perzistovat vice nez 2

tydny po pteruseni 1écby a mlize mit letalni zakonceni.



Lécba

Je nutno ihned pterusit podavani antipsychotik, pacienta dostate¢né zavodnit, aplikovat
studené zabaly, podavat antipyretika, bromokryptin (antidopaminergni latka v davce 7,5 — 60
mg pro die) a dantrolen (antidotum pii maligni hypertermii v infuzi do celkové davky
10mg/kg t.hm.).

Intoxikace antipsychotiky se objevuje az po velmi vysokych davkach, napi. 5 - 10 g
chlorpromazinu. Projevuje se sedaci, hypersalivaci, jindy suchosti sliznic, tachykardii,
arytmiemi, prodlouzenim QT intervalu, hypotenzi, dystoniemi, epileptickymi zachvaty,
poruchami védomi. Jedna se o Zivot ohroZujici stav, v rdmci kterého miize dojit k fatalnimu
zakonc¢eni obéhovym selhanim nebo zastavou dechu.

Terapie je obtizna, neexistuji specificka antidota. Do 4 hod. po intoxikace je vhodny
vyplach zaludku, podéani Zivoc¢iSného uhli. Standardnim zptsobem je tfeba dbat o zakladni

télesné funkce. Ke zvazeni je hemodialyza na specializovaném odd¢leni.
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