Ces aslov Psychiat 2024; 120(6): 277-282

AKUTNI STAVY SPOJENE
S PSYCHOFARMAKOTERAPI

souborny ¢lanek

Eva Ceskova'?3

'Psychiatrickd klinika LF MU a FN
Brno

’KPN LF University Ostrava
*0dd. psychiatrie FN Ostrava

Kontaktni adresa:

prof. MUDr Eva Ceskové, CSc.
Psychiatricka klinika LF MU a FN
Brno

Jihlavska 20

629 00 Brno-Bohunice

e-mail: eva.ceskova@gmail.com

uvoD

SOUHRN

Ceskova E. Akutni stavy spojené s psy-
chofarmakoterapii

Psychofarmaka patfi dnes k nejvice podava-
nym lé¢ebnym latkdm nejen psychiatry, ale
také dalsimi specialisty. Akutni stavy v sou-
vislosti s psychofarmakoterapii mohou na-
stat pii jejich podavani v inicidlni nebo poz-
déjsi fazi 1écby a pfi jejich, hlavné ndhlém,
vysazeni. Vyzaduji obycejné neodkladnou
Ié¢ebnou intervenci. V tomto sdéleni se za-
méfime na akutni stavy, které se mohou vy-
skytnout pfi 1é¢bé a vysazeni antipsychotik
a antidepresiv.

Klicova slova: antipsychotika, antidepresi-
va, akutni dystonie, tardivni dyskineze, ma-
ligni neurolepticky syndrom, serotoninovy
syndrom, syndrom z vysazeni.

SUMMARY

Ceskova E. Acute conditions associated
with psychopharmacotherapy

Psychopharmacs belong to the most fre-
quently prescribed drugs not only by psy-
chiatrists but also, by other specialists.
Acute psychopharmacs-associated condi-
tions can occur during their initial or later
phase of treatment and at their, mostly sud-
den, discontinuation. They need usually an
immediate treatment intervention. In this
paper we focus on acute conditions occur-
ring with the treatment and discontinua-
tion of antipsychotics and antidepressants.

Key words: antipsychotics, antidepres-
sants, acute dystonia, tardive dyskinesia,
malignant neuroleptic syndrome, seroto-
nin syndrome, withdrawal syndrome.

PODAVANI ANTIPSYCHOTIK

Psychofarmaka, hlavné antidepresiva a antipsychotika,
patti dnes k nejvice poddvanym lécebnym latkam nejen
psychiatry, ale také dal$imi specialisty a lékafi prvniho
kontaktu.

Pfi jejich podavani muze dojit k akutnim situacim, vy-
Zadujicim neodkladnou lé¢ebnou intervenci. Vyskytuji
se v inicialni fazi i pozdéjsi fazi 1é¢by a pfi jejich, casto
néhlém, vysazeni. V tomto sdéleni se zaméfime na akutni
stavy, které se mohou vyskytnout pti 1é¢bé a vysazeni an-
tipsychotik (AP) a antidepresiv (AD).

Akutni dystonie

Charakteristika, etiopatogeneze

Jednd se o trvalé nebo intermitentni mimovolni svalové
kontrakee, které vedou ke kroutivym, opakovanym pohy-
btiim nebo abnormalnimu postaveni. Jsou obvykle bolesti-
vé, uvédomované, narusuji funkce prislu§né oblasti, byvaji
doprovazené uzkosti a obvykle se aktivuji nebo zvyraziu-
ji volnim pohybem.! Vznikaji nasledkem lé¢by AP, ktera
jsou silnymi antagonisty dopaminovych receptorii typu
D2. Mohou také vzniknout pti terapii jinymi antidopami-
nergné pusobicimi latkami (metoklopramid, karbamaze-
pin, SSRI ¢i lithium). Roli hraje genetickd predispozice.
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Ztejmé dochazi k poruse dopamin-cholinergni rovno-
vahy v bazélnich gangliich, kdy blokdda nigrostriatalnich
dopaminovych D2 receptort vede k nadmérné cholinerg-
ni neurotransmisi/signalizaci.?

Vyskyt, klinicky obraz

Objevuje se pri vyssich davkach, rychlé titraci AP, predav-
kovani, pti prvnim podani AP, v 90 % 1.-4. den 1écby, cas-
téji u mladych muzt, s diagnézou schizofrenie a organic-
ké poruchy a zméné na jiné AP. S preferenci antipsychotik
2. generace (AP2G) jsou méné Casté nez drive, zcela vy-
mytit je vSak nelze, protoze roli hraje geneticka predispo-
zice. Klinicky obraz se lisi dle postiZeni riznych svalovych
skupin. Nejcastéjsi je okulogyrni krize, oromandibularni
dystonie, axidlni dystonie (postoj se zdklonem S$ije, tru-
pu), dystonie koncetin trupu (opistotonus), méné casty
je blefarospasmus, dystonie jazyka s protrusi, vzicné jsou
nebezpec¢né dystonie laryngofaryngealni s dysfagii a dysp-
noi. Vzacné se vyskytuji specifické dystonie, napt. rabbit
syndrom (tremor svalti rtli pfipominajici kralika) nebo
Pisa syndrom (jednostranna dystonie svalstva postihuji-
ci trup s opistotonem). Miizeme se setkat také s tardivni
dystonii, kterd byva segmentalni, postihuje dvé nebo vice
sousedicich ¢asti, charakteristickd je prevaha postizeni
obli¢ejové ¢asti, krku; projevuje se nejcastéji jako blefaro-
spasmus, tortikolis nebo oromandibularni dystonie. Nej-
vzacnéjsi je generalizovana dystonie, postihujici prevazné
mladsi jedince.?

Lécba

Spo¢iva v podani anticholinergika - biperidenu nebo pro-
cyklidinu s rychlym nastupem t¢inku, parenteralni forma
u nds neni dostupna. U téz$ich pripadti se doporucduje
soucasné podani benzodiazepint (BZ), napt. klonazepa-
mu, ev. spasmolytika guaifenesinu peroralné nebo paren-
teralné, nebo jednorazové podani atropinu 0,5-1 mg sub-
kutdnné. U fokalni dystonie byva tspésna lokalni injekéni
aplikace botulotoxinu, vyjimecné je zvazovana u tardiv-
nich pohybovych poruch neurochirurgickd intervence
(palidotomie), nebo neurostimulace (hluboka stimulace
basalnich ganglii u farmakorezistentnich idiopatickych
dystonii).! Prevence recidivy spocivd ve snizeni dav-
ky nebo vysazeni AP, které ji vyvolalo, a pfevodu na AP
s niz$im rizikem rozvoje extrapyramidové symptomatolo-
gie (z AP1 na AP2G, resp. v ramci AP2G prevazné prevod
na klozapin na zdkladé malych studii a kazuistik).

Tardivni dyskinéza (TD)

Charakteristika, etiopatogeneze

Je charakterizovana abnormnimi a mimovolnimi pohyby
rtiznych svalovych skupin. Dfive bylo udavano, ze posti-
zeni si je neuvédomuji, na zakladé novych tdaji 80 % po-
stizenych je vnimd a neciti se komfortné, hodnoceno dle
specifické skaly (Impact-TD Scale?®). Na rozdil od akutni
dystonie je pozadovana ur¢ita doba expozice 1é¢bé (3 mé-
sice). V. DSM-V je zduraziovano, Ze navozené atetoidni
nebo choreiformni pohyby pretrvavaji po vysazeni nebo
zméné AP minimalné 1 mésic.* V etiopatogenezi hraje
ztejmé vyznamnou roli dopaminergni hypersenzitivita
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na zakladé genetické predispozice (geneticky polymorfis-
mus v syntéze, uvoliiovani, vazbé dopaminu a aktivité me-
tabolizujicich enzymi). Pomoci funk¢ni magnetické rezo-
nance byly zjistény signifikantni rozdily v objemu $edé
hmoty mozkové a klidové funkéni konektivité u pacientt
s TD na rozdil od zdravych dobrovolniki.’

Vyskyt, klinicky obraz

Ro¢ni prevalence se pohybuje v rozmezi 7,6-9,7 na 1000
lé¢enych na zakladé velké retrospektivni studie z elektro-
nické dokumentace lé¢enych prevazné AP2G. Ptimé srov-
nani ro¢ni incidence TD pti 1é¢bé AP1G a AP2G ukazuje
na snizeni s AP2G (0,8-3 vs. 5,4-7,7 %).> Vyskyt je spo-
jovan s vys$imi davkami AP1G, podavanim anticholiner-
gik, vyskytem akutni extrapyramidové symptomatologie
po zahdjeni 1é¢by. Za rizikové faktory jsou povazovany
negativni priznaky, poskozeni mozku, kognitivni dys-
funkce, déletrvajici, zavazna forma nemoci, komorbidni
diabetes, koufeni, abuzus. Na rozdil od akutni dystonie
je TD Castéjsi ve vy$s$im véku a u Zenského pohlavi. TD se
projevuje nejc¢astéji opakovanymi grimasami s kroucenim
ust a prezvykovanim, mrkanim o¢i, bizarnimi kroutivymi
pohyby konéetin. Casta oro-buko-lingudlni TD byva spo-
jena s problémy s polykanim.

V poslednich letech se setkdvame s atypickymi dyski-
nezemi, zfejmé v souvislosti s preferenci AP2G. Jsou cha-
rakterizovany neobvyklym ¢asovym vztahem mezi zacat-
kem 1é¢by a jejich rozvojem nebo neobvyklou prezentaci
ptiznakit. Na zakladé dat némeckého farmakovigilan¢ni-
ho programu bylo za obdobi 1993-2016 identifikovano
67 zavaznych atypickych dyskinezi z celkového poctu
333 175 AP lécenych pacienttl se zavaznymi nezadouci-
mi acinky (0, 020 %). Vyssi vyskyt byl spojen s diagnézou
schizofrenie, organickou psychickou poruchou a polyte-
rapii AP2G (aripiprazol, risperidon > AP1G).°

Lécba

Lécba spociva ve vysazeni AP, zméné na jiné AP s niz$im
rizikem EPS (napf. quetiapin, klozapin), vysazeni anticho-
linergik mtize stav zhor$ovat. Nové moznosti 1é¢by TD
predstavuji reverzibilni inhibitofi vezikularniho monoa-
minového transportéru typu 2 (VMAT2). Snizuji mnoz-
stvi dopaminu (DA) uvolnéného do synaptické $térbiny
zvlasté v dorsalnim stridtu. K témto preparatim radime
valbenazin, deutetrabenazin, tetrabenazin. Pouzivaji se
jako pridatna terapie k AP, snizuji zavaznost TD a jejich
dopad. FDA schvalilo 2 inhibitory vesikularntho mono-
aminového transportéru 2 (VMAT2), valbenazin a deu-
tetrabenazin.” U nds lze pouzit off-label tetrabenazin, kte-
ry je schvalen v CR jen u Huntingtonovy nemoci a jehoz
preskripce je omezena na neurology. Inicialni davka byva
12,5mg 1-3x denné, maximalni davka je 200 mg/den.
U tézsich pripadu je vhodné pridat kratkodobé benzodi-
azepiny (klonazepam)."” V budoucnosti zfejmé budeme
v 1é¢bé psychoz vyuzivat nondopaminergni piistupy.®

Klasifikace

Diagnostika a 1é¢ba akutni dystonie a TD byla zatazena
do diagnostickych a lé¢ebnych postupt CPS. Na jejich
vypracovani se podilel psychiatr a neurolog, coz je nepo-
chybné vyhodou. Zavazné pohybové poruchy se vyskytuji
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nejen v souvislosti s AP u vulnerabilnich jedinct, ale také
u vzacnych neurologickych, prevazné hereditarnich one-
mocnéni a vyzaduji invazivni lé¢ebné intervence.' Vza-
jemné propojeni obou specializaci v této problematice
vyplyvé i z toho, Ze DSM-5 a MKN-10 kéduji medikaci
navozené pohybové poruchy véetné NMS v ramci neuro-
logickych diagnéz (G21-G25). V nové klasifikaci MKN-
11 toto zafazeni zUstava.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

Charakteristika, etiopatogeneze

NMS je zivot ohrozujici stav vznikly pti podavani AP cha-
rakterizovany horeckou, svalovou rigiditou, deliriem a de-
regulaci autonomniho nervového systému. Poprvé byl po-
psan Delayem jiz v r. 1960. V nasi odborné literatute byla
problematika NMS nékolikrat souborné zpracovana.’ "
V etiopatogenezi hraje vyznamnou roli genetickd predis-
pozice, jak vyplyva z anamnézy (anamnéza predchoziho
NMS, rodinnd anamnéza katatonie). Dle nejrozsifenéj-
$§1 hypotézy centralni deplece DA zptsobena blokadou
D2 receptortt v CNS (resp. vysazenim dopaminometik)
spousti homeostatické reakce (DA reguluje télesnou tep-
lotu pres termoregulaéni centrum v hypotalamu, moto-
rickou koordinaci a svalovy tonus v bazalnich gangliich).
Dal$imi etiopatogenetickymi faktory mohou byt noradre-
nergni hyperaktivita a imunitni odpovéd organismu (zvy-
$eni prozanétlivych interleukint). V této souvislosti je
zajimavé, Ze NMS byl popsan pti 1é¢bé AP po ockovani
proti COVIDU-19 (imunostimula¢ni efekt mRNA vakeci-
ny), a soucasna infekce COVID-19 zvy$ovala riziko NMS
(zfejmé jinym mechanismem, angiotensin — konvertujici
enzym 2 a jeho receptory).'>"

Vyskyt, klinické projevy

Prevalence ¢ini dle recentni metaanalyzy 0,9/1000 1éce-
nych. Rizikové faktory zahrnuji farmakologické (typ 1éku,
farmakokinetika, polyfarmacie, vy$e davky, forma poda-
ni), zevni (omezeni, vysokd okolni teplota, dehydratace)
a demografické faktory (vék, somatickd komorbidita),
Castéjsi je vznik na zacatku 1é¢by nebo pti zméné davky.
Klinicky se NMS projevuje: 1. hore¢kou (vysoka, bez fluk-
tuace, neni doprovazena zimnici, nereaguje na antipyre-
tika), 2. svalovou rigiditou (generalizovana, symetricka
s rtiznou intenzitou az po opistotonus), mozné i fokalni
zvy$eni svalového tonu (blefarospasmu, okulogyrni kri-
ze), 3. deliriem (kolisa stav védomi, dezorientace a psy-
chomotoricka agitovanost), 4. dysautonomii (nestabilni
pulz, labilni hypertenze, profuzni poceni, slinéni a inkon-
tinence modi).

Dulezita je laboratorni diagnostika. Nachazime zvy-
$eni zanétlivych markert (CRP, fibrinogen, leukocyty),
byva vysoka kreatinkindza (> 600 UI/L), v CR a Evropé
pkat/l (prepocet na UI/L: pkat/l x 60). V diferencialni di-
agnoze hraje podstatnou roli farmakologickd anamnéza.
Nutno zvazovat infekce CNS, intoxikace lithiem, centralni
anticholinergni syndrom a serotoninovy syndrom (SS).
V realité vSedniho dne miize byt nejproblemati¢téjsi od-
liseni SS, u kterého je v poptedi zvy$end neuromuskulér-
ni aktivita (hyperreflexie, klonus, myoklonus) a rozvoj je

rychlejsi (obycejné do 24hod.). U NMS je naopak sniZzena
neuromuskularni aktivita s EPS rysy (hypokinéze, rigidi-
ta), rozvoj nékolik dni az tydnit)."* NMS obycejné ustupuje
v pribéhu 3-4 dni, ale vyznamna je morbidita a az 10%
mortalita. Vysoka mortalita souvisi s komplikacemi, kte-
ré zahrnuji plicni infekce na bézi aspirace, akutni selhani
ledvin dané myoglobinurii, diseminovanou intravasku-
larni koagulaci a multiorgdnové selhdni, jakoz i dilata¢ni
kardiomyopatii v disledku autonomni dysfunkce.'?

S preferenci AP2G se vyskytuji ¢astéji atypické obrazy:
niz§i vyskyt a/nebo intenzita svalové rigidity a hyperter-
mie, méné zavazny vzestup kreatinkinazy."®

Lécba
Podptrnd spociva ve vysazeni latky, zajisténi piiznivé
okolni teploty (chlazeni téla, laciné, dostupné), vyzivy
a hydratace, polohovani. Nespecifickd farmakologicka
lé¢ba zahrnuje oxygenaci, korekci iontové dysbalance
a pH, antihypertenziva, heparin k prevenci plicni embolie.
Za specifickou farmakologickou 1é¢bu je povazovan dan-
trolen, bromokriptin, elektrokonvulzivni terapie.'
Dantrolen, derivat hydantoinu (uzivan pro svalové
relaxa¢ni schopnosti v neurologii u spasticity, u maligni
hypertermie), potla¢uje kontrakce svalovych bunék (vaz-
bou na receptory spojené s kalciovymi kanaly a snizuje
intracelularni Ca), intraven6zni davka 1-10 mg/kg, per os
50-600 mg denné, je mozna kombinace dantrolenu a bro-
mokriptinu. Bromokriptin je agonista dopaminovych re-
ceptort, davka 2,5-7,5mg 3x denné, maximum 45mg.
Anticholinergika zvy$uji dopaminergni transmisi, maji
maly vliv na svalovou rigiditu nebo hypertermii. Prevence
u nemocnych s anamnézou NMS a nutnosti AP 1é¢by by-
chom neméli podat AP, které vedlo k rozvoji NMS, a pre-
ferovat nizko potentni antagonisty DA receptort, pomalu
titrovat a vyhnout se parenteralni aplikaci. Perspektivu
predstavuje vyvoj nondopaminergnich AP."®

PODAVANI ANTIDEPRESIV

Serotoninovy syndrom (SS)

Charakteristika, etiopatogeneze

SS je charakterizovan klasickou triddou s rychlym na-
stupem priznaki:1. neuromuskuldrni hyperaktivitou, 2.
zménou psychického stavu, 3. hyperaktivitou autonom-
niho nervového systému. Poprvé byl popsan v r. 1960
pti podani L-tryptofanu a inhibitoru monoaminooxida-
zy. Nazev SS byl zvefejnén o 20 let pozdéji. Je vysledkem
excesivni serotonergni stimulace. Zdrojem serotoninu
(5-HT) v CNS jsou burnky raphe nuclei. Po syntéze z tryp-
tofanu je skladovan v presynaptickych vezikulach, pak
uvolnovan do synaptické $térbiny. Za klinicky relevantni
je povazovano 7 typu 5-HT receptortt (5SHT1-5HT7), né-
které maji vice podtypti s agonistickym i antagonistickym
pusobenim. Opét hraje roli geneticka predispozice (v¢etné
polymorfismu metabolizujicich enzymi). Nejvyznamnéj-
$im mechanismem zvy$eni 5-HT je inhibice jeho meta-
bolismu a zpétného vychytavani, dile zvySena syntéza
a uvolnovani 5-HT agonismus/antagonismus na rtiznych
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typech 5-HT receptorti (aktivace 5HT1, antagonismus
5HT?2 ptisobenim AP2G)."* Serotonergné pusobi fada latek.
Patfi k nim néktera psychofarmaka (AD, lithium, valproat),
analgetika (tramadol, fentanyl, pentazocin), antiemetika
(setrony - antagonisté 5SHT3 receptorti, metoklopramid),
antimigrenika (triptany - sumatriptan), antibiotika (line-
zolid), antivirové 1éky (ritonavir), 1é¢ivé pripravky na na-
chlazeni (dextrometorfan), zneuzivané ilegalni substance
(stimulancia, amfetaminy a jeho derivaty, kokain, katinony,
extaze, LSD), potravinové dopliky (s obsahem tryptofanu)
a herbalni produkty (s vysokym obsahem trezalky).'®

Vyskyt, klinické projevy

Skute¢na incidence SS neni znama (fada pripadt mir-
nych, nepoznanych a povédomi lékaiti prvniho kontaktu
o tomto syndromu nizké, 85 %).!*'¢

V popftedi klinického obrazu je zvysend neuromusku-
larni aktivita projevujici se hyperreflexii (postihujici spi-
$e dolni koncetiny, pozitivni Babinského ptiznak), myo-
klonem, tfesem. Zména psychického stavu se pohybuje
od uzkosti a agitovanosti k deliriu. Autonomni hyperakti-
vita zahrnuje tachykardii, mydriazu, poceni, prijem, zvra-
ceni, hypertermii, hypertenzi. Typicky je rychly nastup
ptiznaki (u vice nez 60 % do 6 hodin), vyskyt je Castéjsi po
rychlém podani serotonergni latky nebo po vysoké dav-
ce (napt. u intoxikace). Pfiblizné u 25% jedinctd nastava
do 24hodin (pfi pozvolné nebo zkfizené titraci). Vétsina
ptiznaki ustoupi v priibéhu 24-72 hodin.

Diagnostiku provadime vylu¢ovaci metodou, jedno-
duchy diagnosticky test chybi. V praxi lze pouzit nékteré
z diagnostickych klasifika¢nich systémi, k dispozici jsou
Sternbachova, Radomského a Hunterova kritéria. V$ech-
ny reflektuji symptomy povazované za charakteristické,
nejéastéji uzivana Hunterova kritéria kladou dtiraz na dy-
farmakologickd anamnéza podéavani serotonergni latky
nebo jeji navyseni.

Problematickd muze byt diferencialni diagnéza oproti
NMS. Oba stavy maji odli$ny ¢asovy prubéh, predcho-
zi medikaci a klinicky obraz. AvSak pti kombinaci latek
s antidopaminergni a serotonergni aktivitou sdileji pri-
znaky SS a NMS (kombinace AP2G s vyznamnou afinitou
k 5HT?2 receptoriim a serotonergni latky agonisticky pu-
sobici na 5SHT1A receptory).

Lécba

Podobné jako u NMS je prvnim a nejdtlezitéjsim krokem
vysazeni serotonergni medikace a sledovani klinického
stavu. Lécba odvisi od zavaznosti stavu. U mirného SS je
dostacujici vysazeni medikace, ev. sedace benzodiazepiny,
sttedni SS vyZaduje agresivnéjsi 1écbu hemodynamické
a autonomni instability. Zavazny SS predstavuje urgentni
stav, ktery je ¢asto komplikovan zavaznou hypertermii,
rhabdomyolyzou, diseminovanou intravaskularni koagu-
laci, syndromem akutni dechové tisné. VyZaduje hospi-
talizaci na JIP a razantni opatfeni (masivni sedaci, svalo-
vou paralyzu, intubaci). Lze také zvazit podani antidota
(cyproheptadin - antagonista histaminovych receptort
typu 1 a rtiznych podtypti 5HT receptort s mirnym anti-
cholinergnim t¢inkem). Podptirna lé¢ba spociva ve stabi-
lizaci vitalnich funkci.!*¢
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Ve stavajici klasifikaci MKN-10 je SS klasifikovan ko-
dem T43.1 Otrava psychotropnimi latkami nezarazenymi
jinde, v MKN-11 je pod kédem 8D85 Vzicna onemoc-
néni.

SYNDROMY Z VYSAZENI

Byly popsany pfi sniZeni, vysazeni nebo zaméné léka (po-
kud nesdileji stejné farmakodynamické a farmakokinetic-
ké vlastnosti). V r. 2015 na zakladé literatury Chouinard
navrhl na zakladé dostupnych udaji tfi typy syndromu
z vysazeni u jednotlivych skupin psychotropnich latek,
tj. 1. nové symptomy po vysazeni, 2. rebound syndrom
a 3. pretrvavajici poruchy po vysazeni.”

Rizné tridy psychotropnich latek sdileji nové sympto-
my syndromu z vysazeni, mohou vsak také mit vlastni
specifické priznaky. Spole¢né priznaky zahrnuji nauzeu,
bolesti hlavy, tremor, poruchy spanku, sniZenou sou-
stiedivost, tzkost, podrazdénost, agitovanost, agresivitu,
depresi nebo dysforii. Rozviji se obvykle rychle (36-96
hodin) po vysazeni, jsou prechodné, trvaji kratce (maxi-
malné 6 tydna). Rebound syndrom je rychly navrat pri-
marnich priznaki, obycejné ve vétsi intenzité, priznaky
jsou kratkodobé, prechodné a reverzibilni. Pretrvavajici
poruchy po vysazeni (vice nez 6 tydnti) zahrnuji poten-
cialné ireverzibilni, zdvazné ptiznaky (nové i primarni)."”

Tyto tfi typy syndromu z vysazeni je nutné odlisit
od relapsu a rekurence zakladniho onemocnéni. Relaps
je definovan priznaky, které byly pozorovany pred lé¢bou,
a znamena ndavrat probihajici epizody, zatimco rekurence
je definovana jako nova epizoda onemocnéni.

Syndrom z vysazeni u AD

Syndrom z vysazeni je u AD béZny a je udévan u vice nez
poloviny lécenych (56 %) pii jejich vysazeni nebo redukei
davky!® V prvnim systematickém prehledu zaméfeném
na selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI) bylo zjisténo, Ze az 40 % pacientt trpélo novymi pri-
znaky pti nahlém i pozvolném vysazeni. Podobna je situace
pti vysazeni selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI). Kromé novych pfizna-
ki Ize identifikovat specifické ptiznaky pro SSRI a SNRL."
Rada z nich specificky souvisi se serotonergnim systémem.
Nejcastéji jsou udavany chripkové priznaky, tachykardie,
nevolnost, zavrat, slabost, zmatenost, prijem (anglickd
mnemotechnickd pomucka FINISH: Flu-like symptoms,
Insomnia, Nausea, Imbalance, Sensory disturbances, Hy-
perarousal — anxiety, agitation). Vétsinou trvaji kratce.

Nékteré priznaky mohou pretrvavat dlouhodobé
a modifikovat priibéh zakladniho onemocnéni (presmyk
do mdnie, rozvoj farmakorezistence).” Byly vyvinuty na-
stroje pro jejich méteni: DID-W1 (Diagnostic Clinical In-
terview for Drug Withdrawal 1 — New Symptoms of SSRI
and SNRI) a DESS (Discontinuation Emergent Signs and
Symptoms checklist). DID-W1 je povazovan za spolehlivy
nastroj pro diagnostiku syndromu z vysazeni SSRI a SNRI
dle Chouinardovych kritérii a DESS za vhodny screenin-
govy nastroj pro syndrom z vysazeni, zvlasté u perzistuji-
cich pfiznaki.?
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Zvlasté dulezité je odlisit pretrvavajici pfiznaky z vysa-
zeni, abychom zabranili podévani vysokych davek a pro-
longaci 1é¢by. Pokud jsou priznaky zavazné, nejvhodnéjsi
1é¢ba je opétné nasazeni AD a cilend doc¢asna komedikace
(benzodiazepiny, antihistaminika, alfa 2 agonisté). Nejlep-
$i prevenci je pomalé vysazeni AD.'#!

Syndrom z vysazeni u AP

Nové ptiznaky zahrnuji: 1. serotonergni — odpovidaji SS,
lze je pozorovat u vysazeni silnych antagonistd 5HT2A
receptortl (klozapinu, aripiprazolu, quetiapinu), 2. cho-
linergni centralni (agitovanost, zmatenost, psychoza,
uzkost, nespavost, slinéni a extrapyramidové priznaky)
a periferni (prijem, poceni, nauzea a dysautonomie) pti-
znaky pri vysazeni AP, ale také nékterych dalsich latek
(tricyklickd antidepresiva, antiparkinsonika) s afinitou
k muskarinovym receptortim, 3. adrenergni (bolest hlavy,
uzkost, agitovanost, nespavost, zvy$eny tlak a puls, bolest
na hrudi, palpitace, poceni, riziko vzniku infarktu myo-
kardu), které jsou malo Casté a vyrazné, a 4. histaminergni
(podrazdéni, deprese, nespavost, agitovanost, nechuten-
stvi), pro které plati, ze jsou vzacné, nevyrazné a blize
nezkoumané. V bézné klinické praxi bychom méli myslet
na syndrom z vysazeni také pfi pfechodu na dlouhodobé
ucinkujici injekéni AP. Pfi vysazeni AP s vyraznou blo-
kddou D2 a prechodu na AP s nizkou blokddou D2, ev.
na parcidlni agonisty (aripiprazol) muze vzniknout psy-
choza a agitovanost. Pfi vysazeni AP s vyraznymi antihis-
taminergnimi a anticholinergnimi vlastnostmi (klozapin,
olanzapin, quetiapin) a pfechodu na AP s nizkou afinitou
k témto receptortim (risperidon) se mohou projevit cho-
linergni priznaky.

Rebound fenomén podobné jako u AD je prezentovan
rychlym névratem ptivodnich psychotickych priznaki.

Pretrvavajici poruchy specifické pro vysazeni AP za-
hrnuji TD a supersenzitivni psychézu. Jsou pri¢itany
dopaminové supersenzitivit¢ a mohou modifikovat dalsi
prabéh onemocnéni, hlavné ve smyslu farmakorezisten-
ce.'”#23 Pro rozvoj supersenzitivni psychdzy podobné jako
u TD je nutna del$i (nejméné tfimési¢ni) kumulativni ex-
pozice AP. Za hlavni mechanismus vzniku je povazovana
dlouhodoba blokadda D2 receptort, kterd vede ke zvyseni
denzity D2 receptort a zesileni DA zprostfedkovaného
prenosu signalu. Za hlavni kritérium supersenzitivni psy-
chozy je udévana rychld exacerbace psychdzy nebo relaps
po vysazeni, redukci dévky nebo zméné AP a rozvoj tole-
rance na lé¢bu. Tolerance se projevuje snizenim 1é¢ebné-
ho u¢inku AP pti kontinualni 1é¢bé a pottebou zvySovat
davku, aby bylo dosazeno stejného terapeutického efektu.
Supersenzitivni psychoza je tak béhem 1é¢by maskovana.
K rizikovym faktorim jejiho rozvoje fadime anamnézu
nebo pritomnost parkinsonismu a/nebo TD.

Specifické misto zaujima klozapin, zfejmé vzhle-
dem k afinit¢ k fadé receptort a ovlivnéni vice

neurotransmiterovych systémi. V ramci syndromu z vy-
sazeni byla u klozapinu popsana psychodza, katatonie (kro-
mé klozapinu popsand také pti vysazeni benzodiazepinti
a pri¢itana vlivu na gabaergni systém), dale byly pozoro-
vany serotonergni priznaky (agitovanost, poceni, klonus,
hyperreflexie) a cholinergni pfiznaky (nauzea, zvraceni,
zmatenost, delirium, dystonie).**

Za spole¢ny zakladni mechanismus TD, psychotického
relapsu a rozvoje farmakorezistence je nékterymi autory
povazovana AP navozend supersenzitivita v rozdilnych
mozkovych drahach, jak bylo navrzeno jiz v r. 1978.% Chro-
nickd expozice AP muze navodit adaptivni zmény neuro-
transmiterovych systémd, které ¢ini nékteré jedince nachyl-
néjsi k psychotickému relapsu. Je mozné, ze dlouhodobou
antipsychotickou 1é¢bou paradoxné zvySujeme riziko psy-
chotického relapsu pti jejim vysazeni. Je téeba lépe poro-
zumét neurofyziologii supersenzitivity a lépe identifikovat
zranitelné jedince, abychom mohli optimalizovat 1é¢bu
a minimalizovat riziko iatrogenniho poskozeni.*

LEKOVE INTERAKCE

Lékové interakce Ize délit z rtiznych aspektii na farmako-
dynamické/farmakokinetické, klinicky vyznamné/nevy-
znamné, prinosné, $kodlivé, synergické/antagonistické.
Klinicky nejvyznamnéjsi jsou farmakokinetické interakce
na bazi metabolismu. Rada 1ékii je metabolizovéna izoen-
zymy CYP 450 a mize je také indukovat nebo inhibovat.

Vyznamné interakce jsou uvedeny v SPC.

FARMAKOVIGILANCE

V nékterych pripadech lze kvalifikovat nezadouci ucinky
(NU) jako zdvazné a neocekdvané, které podléhaji po-
vinnost hlaSeni dle zdkona o lé¢ivech (§ 93b zdkona ¢&.
378/2007 Sb.) a jsou v zdkoné jasné definovany. Hlaseni
lze odeslat pomoci elektronického nebo pisemného for-
muldfe na adresu farmakovigilance@sukl.cz (ev. SUKL,
Oddéleni farmakovigilance). Zpétnou vazbu déva SUKL
odborné vetejnosti pomoci pfimych dopisti, upozornéni,
informa¢niho zpravodaje a regula¢nich opatfeni.

ZAVER

S rozvojem medicinskych véd se pocet 1éka, které dostava-
ji 1ékati do rukou, neustéle zvysuje. Jejich registrace a re-
gulace se mezi jednotlivymi zemémi li$i (nejmarkantnéjsi
rozdily jsou naptiklad mezi FDA a EMA). Nicméné 1éka-
fi by méli tuto problematiku sledovat a byt obeznameni
nejen s efektem dostupné medikace, ale také s jejich sna-
$enlivosti a mit povédomi o akutnich stavech souviseji-
cich s jejich podavanim nebo vysazenim.
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Vazené kolegyné a vazeni kolegové,

s potéSenim Vam oznamujeme, Zze ve dnech 11.-14. ¢ervna 2025 se bude v Luhacovicich konat XXI. ce-
lostatni konference biologické psychiatrie s mezinarodni Ucasti. Veskeré potiebné informace jsou
na webovych strdnkach kongresu http://www.kongres-luhacovice.cz/. Do 31. 3. 2025 je mozno se hlasit k ak-
tivni Ucasti (sympozium, pfednaska nezafazena do sympozia, poster, workshop) na adresu hosak@Ifhk.cuni.
cz. Na stejnou adresu se mohou hlésit mladi autofi do 40 let véku, ktefi se chtéji Gcastnit soutéze mladych
autord, soutézici musi byt prvnim autorem prednasky ¢i posteru, musi se jednat o vlastni vyzkum, nikoliv

o souhrn.

Budeme se tésit na Vasi Gcast na kongresu.

Vybor Spolecnosti pro biologickou psychiatrii
Vybor Sekce biologické psychiatrie PS CLS JEP
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