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SOUHRN

Kolouch D, Goetz M. Psychiatrické
komplikace pii1é¢bé kortikoidy

Psychiatrické komplikace predstavuji
¢asté nezadouci ucinky kortikoidni 1é¢by
u détskych i dospélych pacientt. Korti-
zol hraje dilezitou roli v metabolismu
bunék a udrzovani homeostizy orga-
nismu. Podéavani exogennich kortikoidu
vede k potlaceni tvorby endogenniho
kortizolu a nerovnovéze mezi aktivitou
glukokortikoidnich a mineralokortikoid-
nich receptort, coz je ztejmé podkladem
naru$eni kognitivnich funkci a emo¢ni
dysregulace. Nezadouci ucdinky se pro-
jevuji Sirokym spektrem psychiatrickych
symptomu a syndromt rizného stupné
zavaznosti od afektivnich a tuzkostnych
poruch, psychotickych poruch a deli-
rantnich stavil, aZ po naru$eni kognitiv-
nich funkci. Rovnéz je vyznamné zvyse-
no riziko suicidélniho jednani. Mohou
se manifestovat kdykoliv béhem lé¢by
nebo krétce po jejim skonceni, pri¢emz
nejcastéji dochazi k jejich rozvoji béhem
pocateénich dvou tydnii 1é¢by. Ohrozené
vznikem komplikaci jsou zejména mladsi
déti a starsi pacienti. Hlavnim rizikovym
faktorem je vysokd davka kortikoidd,
avak riziko vzniku komplikaci nelze
vyloudit ani pfi podavani velmi nizkych
davek kortikoidu. Zvysené riziko pred-
stavuji onemocnéni spojend s hypoal-
buminémii (napf. nefroticky syndrom)
a s naruSenim hematoencefalické barié-
ry (napf. SLE). Dal$imi rizikovymi fak-
tory jsou pritomnost primarniho psy-
chiatrického onemocnéni v anamnéze
a predchozi psychiatrické komplikace
po podani kortikoidd, nezanedbatelna
je i moznost interakci s ostatnimi léky

SUMMARY

Kolouch D, Goetz M. Psychiatric ad-
verse effects of corticosteroid treatment

Psychiatric complications are frequent
side effects of corticosteroid therapy in
pediatric and adult patients. Cortisol
plays an important role in the cell me-
tabolism and in maintaining the homeo-
stasis. Administration of exogenous cor-
ticosteroids leads to the suppression of
endogenous cortisol secretion and causes
an imbalance between glucocorticoid
and mineralocorticoid receptor activity.
It is hypothesized that this is the underly-
ing mechanism of the disruption of cog-
nitive functions and emotional dysregu-
lation. Adverse events are manifested by
awide range of psychiatric symptoms
and syndromes, of varying degrees of se-
verity. These include disruption of cogni-
tive functions, affective and anxiety dis-
orders, psychotic disorders and delirious
states. They also significantly increase
the risk of suicidal behavior. They may
onset at any time during corticosteroids
use with the most frequent occurrence
during the first two weeks of treatment.
Younger children and the elderly patients
are at highest risk. The main risk factor
is a high dose of corticosteroids, how-
ever complications cannot be ruled out
even when administering very low doses.
Somatic risk factors include hypoalbu-
minemia (eg. nephrotic syndrome) and
the disruption of the blood-brain bar-
rier (eg. Systemic Lupus Erythemato-
sus). Other predisposing factors include
a history of primary psychiatric disorder,
previous psychiatric complications af-
ter corticosteroid use, and concomitant
medication causing the interactions on
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na cytochromu P450. Je pravdépodob-
né, ze dlouhodobé pusobici kortikoidy
(napf. dexamethason) zpusobuji ¢astéjsi
psychiatrické komplikace oproti korti-
koidim s krat$im biologickym poloca-
sem (napf. prednison). Strategie 1é¢by
jsou zaloZeny prevazné na jednotlivych
kazuistickych sdélenich ¢i sériich kazuis-
tik. Prvni krokem ma byt snizeni dav-
ky ¢&i vysazeni kortikoidniho preparatu
z medikace pacienta, paklize to primarni
onemocnéni pacienta umoznuje. Pokud
redukce davky kortikoidti neni mozna
nebo neni dostacujici ke zvladnuti obtizi,
je indikovano zahajeni specifické psycho-
farmakologické 1é¢by. U depresivity je
vhodné nasazeni antidepresiv typu SSRI,
v pripadé psychotické deprese je proka-
zan efekt antipsychotik a elektrokonvul-
zivn{ terapie. Pfi podezfeni na bipolaritu
je vhodné nasazeni stabilizatorti nalady
¢i atypickych antipsychotik. Profylaktic-
ké podavani psychofarmak je doporuce-
no pouze pti nutnosti podavat kortikoidy
pacientiim s anamnézou jiz probéhlé ste-
roidni psychozy ¢i epizody manie. Klico-
vou slozkou prevence je dostate¢na in-
formovanost lékatt a diisledna edukace
pacientt o riziku rozvoje nezadoucich
ucinka.

Kli¢ova slova: kortikoidy, dexametha-
son, prednison, nezadouci ucinky, déti,
dospéli, rizikové faktory, 1écba.

the cytochrome P450. Long-acting corti-
costeroids (eg. dexamethasone) are likely
to cause more frequent psychiatric com-
plications than those with shorter half-
life (eg. prednisone). Treatment strate-
gies are based largely on individual case
reports or case series. The first step is to
reduce the dose or withdraw the corti-
costeroid if the primary illness allows. If
corticosteroid dose reduction is not pos-
sible or not sufficient to cope with psy-
chiatric symptoms, the initiation of spe-
cific psychopharmacological treatment is
indicated. For depression, it is advisable
to use SSRI antidepressants, in the case
of psychotic depression, the effect of both
atypical antipsychotics and electrocon-
vulsive therapy has been demonstrated.
When bipolar disorder is suspected, the
use of mood stabilizers or atypical antip-
sychotics is recommended. Prophylactic
use of medication is reserved for patients
with a history of steroid psychosis or
episodes of mania. A key component of
prevention is the adequate awareness of
professionals and consistent education of
patients about the risk of developing side
effects.

Key words: corticosteroids, dexametha-
sone, prednisone, side effects, children,
adults, risk factors, treatment.

Kortikoidy jsou velmi ¢asto uzivanou lékovou skupinou jak
béhem détstvi, tak i v dospélém véku. Kromé specifického
uziti v neonatalni mediciné jsou kortikoidy nezastupitel-
nou soucdsti lé¢ebnych protokolt fady autoimunitnich,
dermatologickych, endokrinnich, hematoonkologickych,
neurologickych, revmatologickych a o¢nich onemocnéni.
Kortikoidy jsou uzivany jak kratkodobé ke zvladnuti akut-
nich stavti, tak i pfi dlouhodobé 1é¢bé chronickych one-
mocnéni trvajicich fadu mésict i let. Pres jejich nezpo-
chybnitelnou u¢innost a nezastupitelnost v terapii téchto
onemocnéni je jejich uziti spojeno s mnoha nezadoucimi
udinky. Zatimco somatickym nezadoucim u¢inkum je v li-
teratufe vénovana relativné velkd pozornost, o moznych
psychiatrickych nezadoucich uéincich kortikoidi je toho
publikovéno nesrovnatelné méné. Cilem tohoto ¢lanku je
predstavit aktualizovany soubor informaci na téma psy-
chiatrickych nezadoucich u¢inkt u détskych i dospélych
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pacientt, shrnout postupy 1é¢by téchto stavii a nastinit
mozné zpusoby jejich prevence.

MECHANISMUS VZNIKU
NEZADOUCICH UCINKU

Kortizol jako hlavni endogenni glukokortikoid hraje di-
lezitou roli v metabolismu bunék, je nezbytny k udrzeni
homeostazy naseho organismu béhem stresové reakce
a ma dutlezity vliv na emoce, pamét a kognici. Plisobenim
stresu dochdzi v hypotalamu k sekreci kortikoliberinu,
ktery stimuluje uvoliiovani adrenokortikotropinu v pted-
nim laloku hypofyzy, coz vede k uvolnéni kortizolu a kor-
tikosteronu z nadledvin. Kromé vlivu na genovou expresi
bunék ma kortizol rovnéz i rychlé negenomické ucinky,
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které jsou zprosttedkované vazbou kortizolu na glukokor-
tikoidni a mineralokortikoidni receptory bunék. Minera-
lokortikoidni receptory jsou nutné k vyhodnoceni podné-
tu a nastupu stresové reakce, glukokortikoidni receptory
jsou aktivovany az vyssi hladinou steroidnich hormont
a jsou odpovédné za jeji ukonceni. Podani exogenniho
kortikoidu vede k potlaceni tvorby endogenniho korti-
zolu a nésledné nerovnovaze mezi aktivitou glukokorti-
koidnich a mineralokortikoidnich receptorti, coz je prav-
dépodobnym podkladem naru$eni kognitivnich funkci
a emoc¢ni regulace béhem kortikoidni terapie.! Dlouhodo-
bé expozice vysokym davkam kortikosteroidii u zvirecich
modelt potla¢uje vétveni dendritti (,,branching®) a axo-
nélni pudeni (,sprouting®) v uréitych oblastech mozku,
coz vede k naruseni procesii regenerace neurondlniho
poskozeni.>® Kromé toho glukokortikoidy snizuji dostup-
nost glukézy v hipokampu,* u zvifecich modelt rovnéz
potlacuji tvorbu neurotrofickych faktortt v hipokampu
a neokortexu.>® Snizena exprese neurotrofickych faktort
v téchto oblastech se podle Dumana miize podilet na roz-
voji deprese.” Naru$eni kognitivnich funkci pfi 1é¢bé
kortikoidy je zfejmé dusledkem dlouhodobého pusobeni
kortikoidtl na mineralokortikoidni a glukokortikoidni re-
ceptory v oblasti hipokampu a zmenseni jeho objemu,® de
Quervain déle popisuje zhorS$eni deklarativni paméti pri
poklesu krevniho pratoku v medidlni ¢asti temporalniho
laloku nésledkem akutniho podani kortikoidu zdravym
dobrovolnikéim.® Dlouhodobé podavani glukokortikoidt
je pak spojeno s mensim hipokampalnim objemem a nizsi
hladinou N-acetylaspartatu (markeru neuronalni viabili-
ty) u pacientti v kortikoidni skupiné.

INCIDENCE A PREZENTACE
NEZADOUCICH UCINKU

Psychiatrické nezddouci ucinky kortikoidni 1é¢by pred-
stavuji celé spektrum symptomt a syndromi rtuzného
stupné zavaznosti. Vét$ina publikovanych dat se pohybu-
je na urovni kazuistik, proto je presnéj$i stanoveni inci-
dence psychiatrickych nezadoucich u¢inkt v pediatrické
populaci pomérné komplikované. V jedné rozsihlejsi
studii sledujici incidenci mezi 1603 pacienty lécenymi
kortikoidy pro akutni lymfoblastickou leukémii popisuje
Mitchell behavioralni nezadouci ucinky u 6 % pacientii
medikovanych dexamethazonem, pricemZ mezi nejcas-
téj$i komplikace pattily zejména prudké vykyvy nélad,
emocni labilita, deprese a nartist agresivniho chovani, po-
zorovano bylo rovnéz nékolik pripadii rozvoje psychdzy.
Z hlediska pohlavi divky vykazovaly sklon k depresivni-
mu prozivani, u chlapcti byl patrny spiSe nartist agresiv-
niho chovani.' Rovnéz udaje od dalsich autort svéd¢i pro
nértist tzkostné-depresivniho prozivani,''? agresivniho
chovani a naruseni pozornosti.'»'* Opakované byla u déti
na kortikoidni medikaci zaznamendana zvy$end placti-
vost, podrazdénost a tendence k odmlouvani, naru$eni
emoc¢ni regulace a nespavost, pfi¢emz tyto akutni u¢inky
na chovani a ndladu mohou byt vyraznéjsi u mladsich déti
v predskolnim véku." Jednotlivd kazuistickd sdéleni pak
popisuji rozvoj psychotické manie,”* obsedantné-kom-

pulzivni poruchy,'® opakované je popisovana nespavost,
emoc¢ni labilita a vybuchy vzteku. Vysledky studii sledu-
jicich vliv kortikoidt na kognitivni funkce u déti ukazuji
na mozné naruseni deklarativni paméti,'"* nicméné dosa-
vadni vysledky jsou nejednoznacné a je tteba dal$iho vy-
zkumu v této oblasti.

Rovnéz u dospélych pacientil je popisovano celé spekt-
rum psychiatrickych komplikaci jako dusledek akutniho ¢i
chronického uzivani kortikoidii. V udévané incidenci v§ak
mezi jednotlivymi autory existuji pomérné velké rozdily.
Ty jsou podle Warringtona dtisledkem nepredvidatelného
rozvoje nezadoucich ucinkd, rozdilnych kritérii pro jejich
definici a klasifikaci, Sirokého spektra uzivanych typt kor-
tikoidt a jejich davek, roli hraji rovnéz i rozdily mezi sku-
pinami sledovanych pacienttl.'” Lewis a Smith v metaana-
lyze 935 dospélych pacientt z 11 nekontrolovanych studii
udavaji celkovou incidenci mezi 13 a 62 % (vazeny prameér
27,6 %) komplikaci prevazné lehkého az sttedniho stupné
zévaznosti.'® V dal$i metaanalyze nekontrolovanych studii
zahrnujici 2555 dospélych pacientit 1é¢enych kortikoidy
pro ruzné diagnézy uvadéji stejni autofi primérnou inci-
denci 5,7 % zavaznych psychiatrickych komplikaci'®. Naber
et al. v nekontrolované prospektivni studii u 50 pacientt
lécenych kratkodobé vysokou davkou kortikoidtl pro oéni
onemocnéni zaznamenali u 36 % pacientll rozvoj manic-
kych nebo depresivnich obtizi rizného stupné zavaznosti."
Dlouhodobé podavani malych davek kortikoidil je podle
Sandry Bolanos spojeno s kumulativnim 60% rizikem roz-
voje poruchy nélady ¢i tzkostné poruchy.® Tato data jsou
konzistentni s nalezy u pacientti s Cushingovou chorobou,
kde pti excesivni nadprodukei endogenniho kortizolu patii
poruchy nalady a uzkostné poruchy k nejc¢astéj$im psychi-
atrickym komorbiditim.* Laurence Fardetova srovnévala
vyskyt péti zavainych neuropsychiatrickych komplikaci
u 261 272 pacientt uzivajicich po dobu 3 mésict kortiko-
idy s kontrolni skupinou pacientt se stejnym somatickym
onemocnénim, avsak bez kortikoidi v medikaci. Pacienti
1éceni kortikoidy méli dvojnasobné zvy$ené riziko rozvoje
deprese, ¢tyf- az pétindsobné zvy$ené riziko rozvoje manie
¢i delirantniho stavu. Riziko suicidalniho pokusu ¢i doko-
naného suicidia pak vzrostlo téméf sedmindsobné.”? Vy-
zkumy sledujici ovlivnéni kognitivnich funkei pak ukazuji
na pfechodné zhorseni deklarativni paméti vlivem kortiko-
idni medikace.?

DOBA NASTUPU NEZADOUCICH
UCINKU

V pediatrické literature chybéji vyznamnéjsi studie sledu-
jici ¢asovou osu rozvoje nezadoucich ué¢inku. Podle fady
kazuistickych sdéleni a vysledka francouzské farmakovi-
gilan¢ni skupiny* dochazi u déti k rozvoji nezadoucich
ucinkd nejéastéji béhem prvniho tydne uzivani, obvykle
bezprostfedné po zahajeni medikace nebo béhem néko-
lika dnti od zacatku jejtho uzivani.’* Rovnéz u dospélych
pacientt je popisovan rychly nastup nezadoucich uéinku.
Lewis a Smith udavaji median do nastupu nezadoucich
ucinkd 11,5 dne, pficemz 39 % komplikaci se rozvinulo
béhem prvniho tydne, 62 % béhem prvnich 14 dnti a 83 %
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Tab. 1. Nejcastéjsi kortikoidy rozdélené dle biologického polocasu

Kratkodobé (biologicky poloc¢as 8-12 hodin)

Hydrokortizon

Stirednédobé (biologicky polocas 12-36 hodin)

Prednison
Prednisolon
Triamcinolon
Methylprednisolon

Dlouhodobé (biologicky polo¢as 36-54 hodin)

Betamethason
Dexamethason

béhem podite¢nich 6 tydnti od zahdjeni kortikoidni me-
dikace.'® Sirois popisuje bimodalni rozloZeni manifestace
komplikaci v ¢ase s vyskytem ¢asnych komplikaci kolem
¢tvrtého dne od zahdjeni uzivani a tzv. pozdnich komplika-
ci kolem tfetiho tydne trvani 1é¢by.> Ve shodé s predeslymi
autory uvadéji Naber et al. u 50 oftalmologickych pacientt
rozvoj komplikaci béhem prvnich 3 dnti od zahéjeni 1é¢by, "
Nishimura udava pramérnou dobu do manifestace neza-
doucich t¢inka kolem 12 dnt,* rovnéz i Ling popisuje roz-
voj komplikaci béhem nékolika dnti az prvnich dvou tydna
1é¢by.”” Vzhledem k dlouhym polo¢asim dexamethasonu
a betamethasonu kolem 36-54 hodin (tab. 1) byl zazname-
nan i rozvoj nezadoucich u¢inkd az s ¢asovym odstupem
po uziti posledni davky kortikoidu.?®

ROZDILY MEZI GLUKOKORTIKOIDY

Je pravdépodobné, ze dexamethason ve srovnani s predni-
sonem zpusobuje ¢astéji nezadouci ucinky. Mitchell ve své
studii zahrnujici pfes 1600 pacientti udava 6% vyskyt
behavioralnich nezadoucich u¢inkt u subjektii [é¢enych
dexamethasonem, ve srovnani s 1% vyskytem komplika-
ci u pacientd uzivajicich prednison. Pacienti, u kterych
doslo k rozvoji zavaznéjsich behaviordlnich nezadoucich

udinku pfi uzivani dexamethasonu, a byli proto prevedeni
na prednison, nejevili po zméné medikace Zadné vyznam-
néj$i behavioralni nezadouci ucinky."” Tyto zavéry je vsak
treba posuzovat s opatrnosti, nebot studie nebyla zaslepe-
na a o$ettujici lékati byli informovani o zatrazeni pacien-
td do jednotlivych skupin. Podle vysledkti metaanalyzy
8 randomizovanych studii srovnavajicich dexamethason
s prednisonem v indukéni fazi 1é¢by ALL u déti je riziko
neuropsychiatrickych komplikaci u dexamethasonu zvy-
$ené vice nez Ctyfnasobné ve srovnani s prednisonem,
Teuffel jako mozné vysvétleni uvadi lepsi prostupnost tka-
né CNS pro dexamethason.” Podle zavért jiné kontrolo-
vané studie je u pacienttl na dexamethasonu pozorovano
Castéj$i prejidani a pocity hladu s naslednou podrazdé-
nosti oproti pacientiim uzivajicim prednison.” Kone¢né
podle Fardetové dlouhodobé pisobici glukokortikoidy
(dexamethason, betamethason) vyznamné zvysuji riziko
rozvoje deprese navozené vysazenim kortikoidt ve srov-
nani s kortikoidy s krat$im biologickym poloc¢asem (pred-
nison, prednisolon, methylprednisolon).” Inhala¢ni cesta
podani kortikoidt je ve srovnani se systémovym podanim
spojena s mensi pravdépodobnosti rozvoje nezadoucich
udinkd, av$ak ani zde riziko nelze zcela vyloudit. Silver-
man ve studii u 1981 déti ve véku 5-10 let s lehkym astma-
tem srovnaval riziko nezadoucich a¢inkt mezi skupinou
déti uzivajici budesonid a placebovou skupinou, pfi¢emz
zaznamenal nezadouci psychiatrické reakce u méné nez
0,5% déti v obou skupinach a jednalo se pfevazné o méné
zavazné komplikace.’! Kazuisticky byl vSak popsan i roz-
voj psychotické manie u $estnactileté divky po zahdjeni
inhala¢niho podavani beclomethasonu.'

DAVKA A RIZIKO
NEZADOUCICH UCINKU

vvvvvv

Dévka kortikoidu je nejdulezitéjsim rizikovym faktorem.
V pediatrické literatufe bohuzel neexistuji dostate¢né

Vysoké ddvky kortikoidti

| Kortikoidy s dlouhym polocasem

t

Malé déti a starsi dospéli |

Hypoalbuminémie e 5’2’:{‘2 keh | Primdrni psychiatrické onemocnéni |
komplikact

Naruseni hematoencefalické bariéry

Lékové interakce na cytochromu P450 |

Drivejsi psychiatrickd komplikace béhem lécby kortikoidy

Obr. 1. Rizikové faktory pro vznik psychiatrickych komplikaci
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vyznamnd data sledujici zavislost davky kortikoidu a ri-
zika rozvoje nezddoucich u¢inka. U dospélych doslo dle
vysledkt multicentrické prospektivni studie Bostonské
skupiny pro spolupraci pfi sledovani nezadoucich ucin-
ki 1é¢iv k rozvoji akutnich psychiatrickych nezadoucich
ucinkd u 1,3 % pacientti uzivajicich do 40 mg prednisonu
za den, u 4,6 % pacientd uzivajicich 41-80mg predniso-
nu za den a u 18,4 % pacientt uzivajicich vice nez 80 mg
prednisonu denné,"” vztah davky kortikoidu k riziku roz-
voje nezadoucich ucinkd potvrzuji i novéjsi studie.” Zaji-
mavé je, ze nebyl prokazan vztah mezi davkou kortikoidu
a délkou trvani ani zavaznosti komplikaci. V literatute na-
lezneme i ptipady rozvoje psychotického stavu po podani
velmi nizkych davek kortikoidi.*>*

DALSI RIZIKOVE FAKTORY

Kromé davky kortikoidu existuji i dal$i vyznamné rizikové
faktory (obr. 1). Ve starsi literatute je u dospélych pacientti
popisovano zvy$ené riziko rozvoje psychiatrickych kom-
plikaci u Zen," nicméné dalsi studie naopak svéd¢i pro-
ti rozdilim v incidenci mezi obéma pohlavimi."” Je v$ak
zfejmé, Ze jednotlivé psychiatrické komplikace se vyskytu-
jiu obou pohlavi s riznou ¢etnosti. Fardetova u dospélych
Zen pozorovala zvySené riziko deprese, u muzu pak vyssi
riziko rozvoje manie a delirantniho stavu. Riziko deprese,
manie a deliria se u dospélych pacientti podle Fardetové
zvy$ovalo s vékem, zatimco riziko panické ataky a suici-
dalita byly vy$$i u mladsich pacientti. U divek lé¢enych
kortikoidy pro akutni lymfoblastickou leukémii Mitchell
pozoroval vyssi riziko depresivity, u chlapcti pak zvyse-
né riziko agresivniho chovani.'® Vétsi vnimavost k neu-
ropsychiatrickym komplikacim je v pediatrické literatute
popisovana u mladsich déti kolem predskolniho véku.'*
Na rozdil od vysledk star$ich studii* je podle Fardetové
pozitivni anamnéza psychiatrického onemocnéni spojena
se zvy$enym rizikem vzniku psychiatrickych komplikaci
béhem terapie kortikoidy.? Fardetova toto vysvétluje jako
moznou predispozici jedince k rozvoji daného psychiat-
rického onemocnéni, které se muze opétovné manifes-
tovat béhem kortikoidni 1é¢by. Pozoruhodné je, ze drive
absolvovana kortikoidni terapie je u pacienttt spojovana
s niz$im rizikem rozvoje novych psychiatrickych kom-
plikaci. Za nejpravdépodobnéjsi povazuje Fardetovd vy-
svétleni, Ze pacientlim s anamnézou probéhlé nezadouci
reakce byly kortikoidy znovu predepisovany s podstatné
mensi frekvenci. Riziko vyskytu nezddoucich u¢inku kor-
tikoidu je rovnéz vyssi u nékterych somatickych onemoc-
néni. V pediatrické literatufe nalezneme dastéjsi rozvoj
psychiatrickych komplikaci u pacientt s nefrotickym syn-
dromem, u dospélych je pak zvySené riziko zaznamenano
i u pacientt s chronickou aktivni hepatitidou doprova-
zenou hypoalbuminémii. Podle vysledkii farmakokine-
tickych studii dochazi béhem epizody hypoalbuminémie
ke zvy$eni volné frakce prednisolonu v séru, coz je poté
pri¢inou zvy$ené frekvence nezadoucich uc¢inka.* Dal$im
faktorem zvys$ujicim riziko rozvoje nezddoucich uéinkd je
naru$eni hematoencefalické bariéry, ke kterému docha-
z{ u pacientd se systémovym lupus erythematodes.” Jiné
kazuistiky popisuji ptipady rozvoje psychdzy, resp. manie

pfi souc¢asném uzivani prednisonu s klarithromycinem,
vyznamnym inhibitorem enzymu CYP3A. Interakce 1éki
na urovni cytochromu P450 s naslednou inhibici meta-
bolismu kortikoidu vede podle autorti ke zvy$eni hladiny
volného prednisolonu v plazmé a zvySeni rizika mani-
festace nezadoucich ucinki.***”

LECBA A ZVLADANIi KOMPLIKACI

Strategie zvladani psychiatrickych nezadoucich ucinku
jsou zalozeny prevazné na jednotlivych kazuistickych
sdélenich ¢i sériich kazuistik. Prvni krokem v pripadé
zavaznych nezadoucich G¢inkd by vzdy mélo byt zvaze-
ni redukce davky az tplného vysazeni glukokortikoidu,
paklize to vyvoj primarniho onemocnéni pacienta umoz-
nuje. Vétsina nezadoucich udinka postupné odezniva
spontanné po vysazeni nebo snizeni davky kortikoidu."
Zejména v pripadech dlouhodobého uzivani glukokorti-
koidu je dtilezité respektovat schéma postupného vysazo-
vani, béhem néhoz by mél byt pacient sledovan pro riziko
rozvoje ¢i prohloubeni depresivity nebo delirantniho sta-
vu.*® V pripadech, kdy dojde béhem detitrace glukokorti-
koidu k rozvoji deprese a unavy, je nutné vyloucit mozny
utlum hormonalni sekrece na ose hypotalamus—hypofy-
za-nadledviny a ev. v¢as zahdjit substitu¢ni 1é¢bu. Pokud
redukce davky kortikoidd neni s ohledem na primarni
onemocnéni pacienta moznd nebo neni vzhledem k za-
vaznosti psychiatrickych komplikaci dostacujici, je vhod-
né zahdjeni specifické psychofarmakologické 1é¢by. Pri
uzkostné a depresivni symptomatice je vhodné nasazeni
selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu
(sertralin, fluoxetin, citalopram) nebo venlafaxinu, tricyk-
lickd antidepresiva jsou podle nékterych autorti spojena
s narustem agitovanosti a prohloubeni psychotické altera-
ce.” U psychotické deprese indukované glukokortikoidy
byl kromé antipsychotik rovnéz prokazan piiznivy efekt
elektrokonvulzivni terapie.* P¥i podezteni na bipolaritu je
namisto antidepresiva vhodné nasazeni stabilizatort na-
lady k prevenci pfesmyku do manickych nebo smisenych
fézi. Rada kazuistik u dospélych pacienti popisuje ptizni-
vy efekt lithia a karbamazepinu.”” Vzhledem k riziku he-
matologickych nezddoucich u¢inkd a interakei téchto thy-
moprofylaktik s chemoterapii je v§ak zejména u détskych
onkologickych pacientt v pripadech manie ¢i psychozy
vhodnéjsi uziti atypickych antipsychotik.” V dostupné
literatufe najdeme zpravy o cinnosti risperidonu, olan-
zapinu, aripiprazolu a quetiapinu.*~* V pripadé vyrazné-
ho neklidu pak lze rovnéz kombinovat s benzodiazepiny.
U delirii je popisovano tGspésné uziti haloperidolu nebo
atypickych antipsychotik.*

MOZNOSTI PREVENCE KOMPLIKACI

Profylakticka 1é¢ba nezadoucich uc¢inkd by méla byt zva-
Zovana pouze ve specifickych pripadech pfi nutnosti po-
davat kortikoidy pacientim s anamnézou probéhlé stero-
idni psychdzy ¢i epizody manie. Na zakladé omezeného
mnozstvi dtikazt lze usuzovat, Ze profylaxe v indikova-
nych ptipadech pomahad snizovat riziko vzniku budoucich
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psychiatrickych komplikaci. Jednim z nejdéle uzivanych
profylaktik kortikoidnich nezddoucich u¢inku je lithi-
um. Podle vysledku oteviené studie u dospélych pacientti
s roztrou$enou sklerézou léé¢enych kortikotropinem pro-
fylaktické podavani lithia vyznamné snizilo riziko rozvoje
psychézy.** Ucinnost lithia popisuje i fada kazuistickych
sdéleni,* vyznamnéjsi randomizované studie podporujici
tuto hypotézu vsak chybéji. Kazuisticka sdéleni vypovidaji
rovnéz o profylaktickém efektu na poruchy nalady a psy-
chotickou alteraci u chlorpromazinu, valproatu a lamotri-
ginu. V ramci prevence prechodného zhorseni deklarativ-
ni paméti doprovazejici terapii kortikoidy byl s uspéchem
podéavan lamotrigin a memantin.***

Kli¢ovou slozkou prevence je predev$im dostate¢nd in-
formovanost 1ékarii a edukace pacientti o0 mozném riziku
rozvoje psychiatrickych nezadoucich t¢inki v souvislos-
ti s uzivanim kortikoidt. Podle McGrathové predstavo-
valy psychiatrické komplikace souvisejici s kortikoidni
medikaci nejvétsi zdroj stresové zatéze pro rodiny déti
podstupujicich udrzovaci fazi 1é¢by akutni lymfoblastic-
ké leukémie.”® Z tohoto pohledu se mize zdat ponékud
prekvapivé, Ze mnoho pacientt se i presto zdraha svérit
svému lékari s obtéZujicimi prozitky kvuli obavam, Ze bu-
sehrava lékar, ktery pri vystaveni receptu na kortikoidni
medikaci informuje pacienta a jeho blizké o potencidlnim
riziku psychiatrickych nezadoucich uéinkt. Casné po-
skytnuti informaci o riziku manifestace psychiatrickych
komplikaci v diisledku kortikoidni 1é¢by a rovnéz o moz-
nosti zmirnéni téchto obtizi mutZze pacientovi pomoci
prekonat strach z dusevniho onemocnéni a v¢as vyhledat
pottebnou pomoc.

KRATKE KAZUISTIKY

11letad divka po transplantaci plic pro obliterujici bron-
chiolitidu psychiatricky vySetfovana v ramci rehospi-
talizace na pediatrii k dosetfeni pti¢iny nartstu télesné
hmotnosti s ptiblizné ro¢nim odstupem od uspésné
transplantace. V dobé vySetfeni medikovana 10mg
prednisonu denné. Vysetfeni pacientky zadano pro zvy-
$enou drazdivost, plactivost a podezfeni na depresivitu.
V klinickém obraze zachycena zvy$ena emocni labilita,
sklon k impulzivité s obéasnym autoagresivnim chova-
nim, divka vSak pripousti i suicidalni ideace impulziv-
niho charakteru, dosud bez tendenci k realizaci. Déle za-
chyceno i naru$eni spanku ve smyslu inicidlni insomnie.
Vzhledem k ¢asové korelaci rozvoje obtizi se zahdjenim
kortikoidni 1é¢by po probéhlém opera¢nim vykonu
a zaroven relativni neptitomnosti jinych vyznamnéjsich
faktoru vysvétlujicich uvedené obtize bylo vysloveno po-
dezfeni na nezadouci u¢inky kortikoidni medikace. Pa-
cientce byl do medikace pfidan quetiapin v davce 25 mg
na noc s moznym navy$enim dle stavu. Pfi kontrolnim
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vySetfeni s tydennim odstupem pacientka subjektivné
referuje zlep$eni stavu, ustup emocni lability a vymizeni
suicidalnich ideaci, rovnéz pozorovano zlepseni spanku.
Pacientka propusténa na medikaci quetiapinem 25mg
do péce pedopsychiatrické ambulance.

9leta divka s akutni lymfoblastickou leukémii hospita-
lizovana na hematoonkologii béhem intenzivni faze 1é¢by
leukémie. V prubéhu onkologické 1é¢by pacientka pro zvy-
$enou anxiozitu zamedikovana sertralinem v davce 50 mg.
Opakované po zahdjeni kortikoterapie vysokymi davkami
dexamethasonu u pacientky zaznamenano nahlé zhorseni
psychického stavu s nartistem uzkosti, polymorfnich bo-
lestivych stesku, neztiSitelny pla¢ a kiik. Po vysazeni kor-
tikoidt vzdy dochazi k postupnému odeznéni obtiZi a nor-
malizaci stavu. Jesté pred pedopsychiatrickym vysetfenim
do medikace pridin oSetfujicim lékafem bromazepam
1,5mg 1krat denné rano, vzhledem k pretrvavani obtizi vy-
zadano psychiatrické konzilium. Pedopsychiatrem doporu-
¢eno vysazeni bromazepamu, ponechan sertralin, do medi-
kace pridan risperidon 2krat 0,25 mg a hydroxyzin 12,5mg
veler, doporucena podptirnd psychoterapeuticka péce. Pti
kontrolnim vysetfeni s odstupem 3 dnti bylo patrno zlepse-
ni stavu pacientky, obj. byla pacientka klidna, normoforic-
ka, bez tenze ¢i anxiozity, v dobrém kontaktu s personalem,
plné spolupracujici v ramci lé¢ebného rezimu. Po ukonéeni
podavani vysokodavkovaného dexamethasonu postupné
z medikace vysazen i risperidon, doporuceno ponechat
pouze sertralin a hydroxyzin, opétovné zavedeni risperido-
nu do medikace naplanovano pred dal$im podavanim kor-
tikoidt, nasledné pacientka preloZena na krajské pracovisté
s doporuc¢enim pokracovat v pedopsychiatrické konzilidrni
péci.

ZAVER

Pfes obrovsky terapeuticky prinos v fadé somatickych
obort mediciny jsou kortikoidy spojeny s radou neza-
doucich ucinkda. O téch psychiatrickych bohuzel stéle
vime pomérné mélo. Zdrojem dat jsou zejména kazuis-
tiky nebo studie malého rozsahu, chybéji ndim presnéjsi
voditka ke zvladani jednotlivych typt komplikaci a jejich
profylaxi. Je tfeba dal$iho vyzkumu k podrobnéjsimu
zmapovani nezadoucich ucinkd a Cetnosti jejich vyskytu
pti podavani jednotlivych kortikoidnich preparata, déle
pak i k nalezeni nejefektivnéjsich postupt pfi jejich 1écbé.
V ramci vyzkumné prace je velmi dilezitd presna iden-
tifikace uzivanych kortikoidd, jejich davky, cesty podani
a doby uzivani do vzniku nezadoucich u¢inki, zejména
vSak je nutny presnéjsi popis psychiatrickych komplikaci
umoznujici naslednou psychiatrickou klasifikaci. V ram-
ci bézné klinické praxe je pak nejdtilezitéjsi dostate¢na
informovanost 1ékart a pacientd o potencidlnim riziku
vzniku nezadoucich uéinkd a o zptisobech, jak lze danou
situaci fesit.
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Mao Y, Pedersen SH, Christensen J et al.

Prenatal exposure to antidepressants and risk of
epilepsy in childhood

(Antidepresiva v prenatalnim obdobif a riziko epilepsie
v détstvi)

Pharmacoepidemiology and Drug Safety 2016; 25 (11):
1320-1330

Cilem studie bylo posoudit spojitost mezi prenatalnim
podanim antidepresiv a rizikem epilepsie v détstvi. Byla
pfitom vzata v uvahu deprese u matky.

Autofi z ruznych oddéleni univerzitnich a vyzkum-
nych pracovist v Ciné (Sanghaj) a Dansku (Aaarhus) pro-
vedli kohortovou studii zaloZenou na populaci zahrnujici
véechny danské zivé narozené déti z obdobi let 1997-2008
(n=734237). Informace o antidepresivni 1é¢bé a dg. depre-
se a epilepsie byly ziskany z danskych ndrodnich registru.
Exponovana skupina sestdvala z déti matek, které uzivaly
antidepresiva 30 dni pred téhotenstvim az do data porodu.
Referen¢ni skupina zahrnula déti matek, které neuzivaly
antidepresiva 6 mésict pred téhotenstvim do porodu. Au-
toti hodnotili poméry rizika (HR - Hazard Ratios) epilepsie
a 95% intervaly spolehlivosti (CI - Confidence Intervals)
vyuzitim pomérnych rizikovych modela podle Coxe.

Autori zjistili 12 438 (1,7%) déti vystavenych anti-
depresiviim béhem téhotenstvi a 5 829 (0,8 %) déti s dg.
epilepsie v dobé sledovani (pramérné 6,7 roku). Déti vy-
stavené antidepresivim béhem téhotenstvi mély o 27 %
vys$si riziko epilepsie (HR: 1,27; 95%; CI: 1,05-1,54) nez
déti v referenc¢ni skupiné. Odhad této spojitosti byl 1,71
(95% CI: 1,10-2,66), jestlize matky déti také mély nemoc-
ni¢ni dg.deprese 6 mésicti pred téhotenstvim nebo béhem
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téhotenstvi a 1,14 (95% CI: 0,91-1,43), jestlize tuto dg.
nemeély. Déti matek, které uzivaly antidepresiva 2-6 mési-
ct pred téhotenstvim (ale ne béhem téhotenstvi), mély téz
zvy$ené riziko epilepsie (HR: 1,36; 95 %; CI: 1,07-1,73).

Autofi zavérem konstatuji, ze uzivani antidepresiv bé-
hem téhotenstvi bylo spojeno s vy$sim rizikem epilepsie
mezi détmi, jejichz matky mély také nemocni¢ni dg. de-
prese béhem téhotenstvi.

Fancourt D, Perkins R

Effect of singing interventions on symptoms of
postnatal depression: three-arm randomised
controlled trial

(U¢inek lécby zpévem na priznaky poporodni deprese:
tfiramenna nahodild kontrolovana studie)

Brit J Psychiatry 2018; 212 (2): 119-121

Tato studie britskych autorti z rtiznych londynskych uni-
verzitnich pracovist hodnotila, zda by nova psychosocialni
intervence mohla redukovat pfiznaky poporodni deprese
(PPD) v prvnich 40 tydnech po porodu.

Byly provedeny analyzy u 134 matek s ptiznaky PPD
nahodile pfifazenych v 10 tydnech do 3 pracovnich sku-
pin: v prvni se zpivalo, ve druhé si matky hraly se svymi
détmi a ve tfeti byla obvykld péce.

Souhrnné hodnoceno, mezi véemi matkami s piizna-
ky PPD bylo zpocdatku nevyznamné stalé zlepseni piizna-
ki ve ,,zpivajici® skupiné. Kdyz autofi izolovali matky se
stfednimi az zdvaznymi ptiznaky PPD, tento vysledek se
stal vyznamnym, s trvalym zlep$enim ptiznaki v ,pévec-
ké“ skupiné.
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