SDELENI Z PRAXE
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Vyskyt vedlajsich ucinkov pri akejkol'vek lieche znamena moznu znizeni compliance pacienta a tym i vysledného efektu liechy.
Z pohl'adu psychiatra to znamena nedostatocne lieceného pacienta s priznakmi dusevného ochorenia. Vyskyt extrapyramidového
syndromu je jednym s najcastejsich vedl'ajSich priznakov, s ktorym sa stretavame v liecbe neuroleptikami. Praca hodnoti ich ¢astost
vramci diagnostickych kategorii, v zavislosti na type a davke podavanych neuroleptik, ako aj na dizke lie¢by a na veku pacienta.
Zaroven hodnoti postupy a stratégiu liecby, ktora sme pre vyskyt vedl'ajSieho ucinku uskuto¢nili.

Uvod a ciel

VedIajsie ucinky neuroleptickej lieCby vyplyvaju z rozlicné-
ho ovplyvnenia rdéznych receptorovych skupin. Zavisia vsak aj
od dalsich faktorov, ako je vek pacienta, pohlavie, pridruZzené
ochorenia, predchddzajuca anamnéza uZivania neuroleptik, od
konkomitujucej medikacie, v neposlednej miere i od somatické-
ho statusu a individualneho znasania jedincom. Medzi vedlajsie
prejavy neuroleptik (NL) sposobenych antidopaminergickym
efektom zarad'ujeme akutnu dystoniu, akatiziu, parkinsoniz-
mus, tardivnu dyskinézu a maligny neurolepticky syndrom.
Vysledkom antiadrenergného posobenia NL je sedacia, postu-
ralna hypotenzia a inhibicia ejakulacie. Dosledkom anticholi-
nergného vplyvu su suché usta a sliznice, zniZenie potivosti,
retencia mocu a nutkanie na mocenie, zdpcha, neostré videnie
a precipitacia glaukomu. Medzi dalSie zavazné vedlajsie vplyvy
NL liecby patria kardidlne arytmie, hmotnostny prirastok,
endokrinné zmeny s amenoreou a galaktoreou, hypotermia,
zvysenie zachvatovitej pohotovosti, rozvoj depresivnych stavov
a mozné krvné dyskrazie. Zavaznost jednotlivych vedlajSich
ucinkov je rozna. Tento vedlajsi vplyv neuroleptickej liecby sa
podiela na zniZenej odpovedi na liecbu, pred¢asnému vysade-
niu liekov, zhorSeniu compliance pacienta, zvySeniu mnoZstva
uzivanych liekov, zvySeniu nakladov na liecbu, narastu pridru-
Zenych ochoreni, zniZeniu kvality Zivota, narastu suicidalneho
konania, potencialnemu ohrozeniu Zivota s nasledkom smrti.

Cielom prace bolo zhodnotit vedlajSie ucinky neurolep-
tickej lieCby, a tak ziskat vlastny prehlad o ich vyskyte, za-
vaZnosti ako aj sposobe ich ovplyvnenia a zaroven vytycenia
dalSich krokov pre prax.

Material a metodika

ISlo o retrospektivne hodnotenie 1880 hospitalizovanych
pacientov, ktorym boli z roznych pri¢in podavané neurolepti-
ka. Hodnotil sa druh neuroleptika a jeho davka v mg, vyskyt
neziaducich ucinkov (ich typ, ktory sa nasledne rozdelil do
jednotlivych podskupin), dizka podavania neuroleptik, poéet
hospitalizacii, terapeuticky pristup, zmena neuroleptika ako
aj diagnoza ochorenia.

Vysledky

Medzi najcastejSie prvonasadzované neuroleptika patrili
(v zatvorke pocet pripadov): haloperidol (202), perfenazin
(77), prochlorperazin (46), levomepromazin (65), thioridazin
(232), chlorprothixen (28), zuclopenthixol (36), flupenthixol
(4), tiaprid (100), risperidon (54), olanzapin (43), clozapin
(51), zotepin (9), sulpirid (24). Najvacsi podiel preskripcie

neuroleptik patril na psychotické poruchy F 20-28 a to 38 %,
rovnako boli zastupené afektivne F 30-38 a organické poru-
chy F 00-06 v 15%, o nieco menej potom uzkostné poruchy
F 40-48 v 14 % a zavislosti F 10-19 v 12 %, v men§om percen-
te potom mentalne retardacie F 70-71 3 %, poruchy osobnosti
F 60 2% a poruchy prijmu potravy a poporodné psychotické
poruchy F 50-55v 1%.

Antiadrenergny vplyv neuroleptik je hodnoteny v tabul'ke
1. Hodnoti neziaduce pdsobenie lieku, rozsah jeho prislusného
davkovania a celkovy pocet vyskytov uvedeného priznaku.

Z dalSich vedIajSich u¢inkov sme pozorovali vyskyt kardi-
alnych arytmii u starSich pacientov uzivajucich tiaprid v davke
200 mg. Medzi endokrinnymi vplyvmi sme vyskyt galaktorey
zaznamenali pri risperidone celkovo 3x. Podavany bol v davko-
vom rozpiti 3-6 mg. I§lo o Zeny v mladSom a strednom veku. Po
jednom pripade sme galaktoreu zaznamenali u zotepinu v dav-
ke 150 mg u mladSej pacientky. Tato prechodom na olanzapin
vymizla. Obdobne sme vSak pri olanzapine v davke 15 mg za-
znamenali galaktoreu u pacientky v strednom veku. Amenorea
sa vyskytovala u prevazne mladSich pacientiek okolo 20 roku
Zivota u sulpiridu v davke 200-400 mg dvakrat, u risperidonu
v davke 4 mg celkovo dvakrat. Vyskyt maligneho neuroleptické-
ho syndrému sme pozorovali u haloperidolu u troch pacientov.
Jednalo sa o pacientov, ktori k ndm boli vzhladom k zavaz-
nosti diagnozy odoslani v ramci vySSieho §pecializovaného
pracoviska. V ich lieCbe sme po jeho diagnostike pokracovali
podavanim dantrolenu, bromokryptinu, vitaminov skupiny B,
samozrejmou infuznou medikaciou a podavanim antipyretik.
Po zvladnuti kritického obdobia sme pokracovali v neurolep-
tickej liecbe v titrovanych davkach clozapinom.

Tabufka 1. Antiadrenergny efekt

inhibicia ejakulacie davka v mg pocet pacientov
risperidon 3 1
posturalna hypotenzia

clozapin 25-125 3
thioridazin 50-125 4
levomepromazin 50-150 3
sedacia

clozapin 50-225 7
olanzapin 10-20 4
risperidon 3-6 4
haloperidol 5-20 6
thioridazin 50-125 5
sulpirid 250 1
zuclopenthixol 20-100 6
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Medzi najcastejSie vedlajsie ucinky neuroleptik patrili roz-
ne prejavy extrapyramidového syndrému. Ich vyskyt (pocet)
u roznych neuroleptik zndzornuje graf 1. Najviac prejavov
az z 3/4 extrapyramidového syndromu (EPS) pripadalo na
psychotické poruchy, potom najviac sa ich vyskytovalo u afek-
tivnych a organickych poruch (graf 2). Index Castosti vyskytu
extrapyramidovej symptomatiky k poctu nasadzovaného neu-
roleptika je znazorneny na grafe 3. Liecba extrapyramidovych
prejavov spocivala jednak v uprave - redukcii davky, ale hlavne
pridanim antiparkinsonik, z ktorych najviac bol pouZity bipe-
riden (65%) a procyklidin (33%). Pre nedostatoénu upravu
stavu sme museli pristupit i k zamene neuroleptika. Stratégia
a pocet zamien neuroleptika su znazornené v grafe 4. Vekové
rozloZenie vyskytu EPS preukazuje graf 5. Extrapyramidovy
syndrém sa najviac vyskytoval u pacientov s prvou hospitaliza-
ciou (41 %), nasledne (23 %) u pacientov so Sest a viac pobytmi
v nemocnici, potom u pacientov s druhym (20 %), tretim (7 %),
piatym (5 %) a Stvrtym (4 %) pobytom na oddeleni. Akatizia sa
vyskytla u 17 % pacientov. Stratégiou lieCby bolo podanie ben-
zodiazepinov, respektive anticholinergnych antiparkinsonik.
Len v ojedinelom pripade boli pouzité betablokatory.

Zhodnotenie
I ked v priamej suvislosti s vyskytom nezZiaducich uc¢inkov
neuroleptickej lieCby sme nezaznamenali Ziadne umrtie, za-

neuroleptickym syndrémom, vyrazne ohrozujucim Zivot dané-
ho jedinca. Uspesna liecba spoéiva len v rychlej diagnostike a
intenzivnej a dostupnej medikéacii a v starostlivosti za§kolenym
personalom. Ekonomickd naro¢nost takejto lieCby myslim si,
Ze netreba vyzdvihovat. Radovo sa pohybuje okolo 50-70 tisic
korun, ¢o zdaleka nemoze pokryt 16zkoden (400-700 Sk). An-
tiadrenergny efekt n euroleptik je znamy. Samotny vyskyt hypo-
tenzivneho posobenia, respektive sedacie nebol az taky casty.
U predisponovanych osob je vhodnejSia pomala titracia davok a
dostato¢na hydratacia, pripadne, pokial to stav dovoluje, vhod-
nym opatrenim sa javi presun medikacie na noc. Efekt lieCby na
sexualne funkcie bol zaznamenany len v jednom pripade. Bolo
to vSak len v ramci aktivneho dotazovania pacienta, urcite in-
dividudlnym priamym dotazovanim na tuto chulostivu otazku
by vyskyt tychto poruch urcite stupol. Medzi zakladné a prvé
opatrenia patri redukcia davky, su v§ak aj neuroleptika s niz§im
potencialom vplyvu na sexualne funkcie, ktoré vSak variruju od
individualnej znasanlivosti. Preto je potrebné aktivne sa pytat
na tento problém a byt trpezlivym v hladani pomeru benefitu
liecby a redukcie neziaducich u¢inkov. Kardialne zlyhanie ne-
pozorujeme vyrazne €asto na psychiatrii, skor sa s tym streta-
vaju internisti a preto je na mieste uzsia vzajomna spolupraca a

Graf 3. Index zavaznosti vyskytu EPS k po¢tu nasadenych NL
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Graf 5. Vyskyt EPS po NL v prislusnom veku
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monitorovanie pacientov. V suvislosti s kvalitou Zivota a farma-
koekonomikou sa do popredia dostava sledovanie vplyvu liekov
na endokrinny systém. Pacientky s amenoreou a galaktoreou
byvaju zaskocené tymto stavom, v€asnou psychoterapeutickou
intervenciou a zmenou medikacie, v naSom pripade sa jednalo
o olanzapin a doSlo k odstraneniu tohoto negativneho vplyvu.
Prevenciou moze byt poznanie skutoCnosti vyskytu tychto
poruch v uréitych rizikovejSich skupinach - u nés sa jednalo
predovsetkym o mladsSie pacientky vo fertilnom obdobi, nulipa-
ry a prekripcia ,,osved¢enejSich“ medikamentov, v neposlednej
miere i moznost monitorovania hladin prolaktinu, a to hlavne
u spominanych rizikovych skupin pacientov.

Pomerne vysoké nasadzovanie thioridazinu zodpoveda
aj CastejSim a vacSim indikaciam (pri odvykacich stavoch,
sedacia anxiety, hypnoticky ucinok, pomocné lieky v uprave
nalady). Tiaprid sa pouZzival hlavne u geriatrickych pacientov
v uprave poruch spravania. Extrapyramidové syndrémy sa vy-
skytuju najcastejSie zo vSetkych vedlajSich uc¢inkov. Formy by-
vaju miernejSie, ale i naliehavejSie, vyZadujuce akutnu interven-
ciu. ISlo hlavne o redukciu davky, nasadenie antiparkinsonika
a vymenu za vhodnejsie neuroleptikum. Co sa tyka samotného
vyskytu skor ako celkovy pocet, zavaznejSie hodnotim samotny
index Castosti vyskytu EPS k samotnému poctu preskribova-
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nych prislusnych neuroleptik. I ked sumarne najviac extrapy-
ramidovych prejavov je pri klasickych neuroleptikach, tieto sa
vyskytli aj pri tzv. atypickych. Z nich sme zaznamenali najvacsi
index u risperidonu (0,53), ¢o prakticky znamena, Ze u kazdého
druhého pacienta uzivajuceho risperidon doslo k vyskytu EPS.
I ked pomerne vys$si index zaznamenavame aj u zotepinu (0,33)
nazdavam sa, Ze aj vzhladom k jeho prislusnosti ku skupine tzv.
MARTA preparatov (quetiapin, zotepin, olanzapin, clozapin)
celkovy vyskyt tychto EPS portuch bude nizZsi, nakol'ko v naSom
subore pacientov iSlo prave u tohoto neuroleptika o niZsi pocet
lieCenych pacientov. Ostatné preparaty prave z tejto skupiny
dosiahli len minimalny index - clozapin (0,06) a olanzapin (0).
Quetiapin nebol zaradeny. Vyskyt EPS sme nepozorovali eSte
u levomepromazinu (0). Vacési vyskyt EPS bol pozorovany
v Zenskej populécii, u pacientov prvohospitalizovanych s pred-
pokladom len ivodnej medikacie NL a u pacientov s opakova-
nym pobytom na oddeleni (6 a viac). Tymto rozborom sa uka-
zuju ako nachylnejSie prave tieto skupiny pacientov. Opatrenim
by mohla byt preskripcia vyhodnejSich atypickych neuroleptik
pre tato populaénu skupinu.

Najvacsi pocet vyskytu EPS pripadol na psychotické po-
ruchy (75 %), kde je prave predpoklad vzhladom k zavaznosti
poruchy nutnost agresivnejSieho podavania neuroleptik i vo
vysSich davkach. Je pravdou, Ze prakticky pri nespolupraci
psychotickych pacientov mame len jedini moznost podavat
injekény haloperidol, v kratkej buducnosti uz bude snad’ situa-
cia ind s mozZnostou vyuZitia injekéného olanzapinu. V lieCbe
akatizie by som sa prihovaral ako aj z klinického hladiska,
tak aj z ekonomického k vysSiemu podielu podavania benzo-
diazepinov a betablokatorov (propranolonu) ako v stcasnosti
podéavanym anticholinergnym antiparkinsonikam.

Tato praca nam poskytuje mnoZstvo udajov a ukazuje
nam doterajSie trendy v lieCbe neuroleptikami a skuto¢ny
vyskyt vedlajSich ucinkov. Umoznuje lepSie orientovanie sa
v mnoZstve moznosti neuroleptickej lieCby a zaroven adek-
vatnejSie vyuZit tieto poznatky v nasej d'al'Sej praxi. Nebol tu
hodnoteny vplyv neuroleptik na hmotnost, o bude vzhladom
k rozsahu predmetom samostatného zhodnotenia.
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