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Psychofarmaka maji nezanedbatelny terapeuticky potencial i mimo své hlavni indikace. Termin vedlejsi ucinky se nepiekryva automaticky
s Uéinky nezadoucimi. Vedlejsi u€inky mohou u jistych skupin pacientl znamenat pfinos. Objasiiujeme tyto terminy a popisujeme ¢asté

typy vedlejsich Géinkd v bézné praxi.
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ADVERSE EVENTS AND SIDE EFFECTS OF PSYCHOPHARMACOTHERAPY
There is a strong potential for therapeutic action in psychotropic medication except main indication. The term side-effects doesn't over-
lap with adverse events. Side-effects can have an advantage for special subpopulation of patiens. We clarify this terms and describe the
common type of side-effects in therapeutical practise.
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Uvod

V soucasné dobé jsme zahrnuti fadou studii, kde po-
jem vedlejsi Uéinky je automaticky chapan jako Uéinky
nezadouci, kterym bychom se méli vyhnout. Stejné tak
v ¢lancich popisuijicich U¢inky farmak je text pochopiteiné
soustfedén jen na oficialni U¢inek Iéku. Na druhou stra-
nu fadu vedlejSich ucink(“ Iékd terapeuticky vyuzivame.
Bohuzel vétsina efektll neni publikovana a neni ani pfed-
métem Klinickych sledovani. V nasledujicim textu se sna-
Zime vnést trochu jasna do téchto pojmd a zminit nékteré
moznosti vyuziti vedlejSich u¢inkd psychofarmak.

Z klinického hodnoceni jsme tedy informovani, co
je indikaci (hlavnim Ucinkem) farmaka — pro antipsy-
chotikum napt. akutni a chronicka psychdza, co jsou je-
ho nezadouci t¢inky — napf. hyperprolaktinémie a ex-
trapyramidovy syndrom, dévkovani, kde je tfeba opa-
trnosti v kombinaci s ostatnimi Iéky (pokud je to zna-
mo). Zfidka jsme ale informovani o dalSich lé¢ebnych
potencidlech 1€ka (off-label, mimo indikace), které vy-
plyvaji z klinické praxe, a/nebo z terapeutické nouze.

| anglické terminy ,,side-effect” a ,,adverse events*
byvaji éasto zamérovany. Nicméné vechny vediejsi Ucin-
ky nelze chapat jako v dané situaci nezadouci. Mizeme
tedy hovofit o absolutnich neZddoucich ucincich, které te-
rapeuticky vyuzit v zadném piipadé nelze (napf. nauzea),
a relativnich neZddoucich dcincich (vedlejSich Ucincich —
nikoli hlavnich terapeutickych, viz indikace), které Ize v ur-
¢itych situacich u specifickych pacient (jejich potizi) po-
uzit. Zde je typickym prikladem sedace, kterd mize byt
vyuzita jako hypnoticky efekt. V nékterych prezentacich
je dokonce zcela myIné dle vysledkd Skal zamérovana za
znamku pfirozeného zlepSeni spanku, nebo dokonce anxi-
olytického vlivu zkoumaného léku.

V kazdém pfipadé bychom méli mit na paméti, ze
se jedna o pouziti neovéfené, potencialné zatizené
vysokym mnozstvim rizik a pfipadnych nezadoucich
ucinka!!! Upfednostrujeme tedy v prvni i druhé fadé po-
uziti ovéfenych, studiemi provéfenych postuptl. Bohuzel
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mnohdy se ovéfenych postupli nedostava, chybi dikazy.
Divodem mUze byt obtiznd diagnostika, jen fidky vyskyt
nebo atypiénost potizi. Samoziejmé prikaz dcinnosti je
velmi nakladny, proto ho u starSich a levngjSich farmak
Ize oéekavat jen zfidka.

Skupina psychofarmak v pravém slova smyslu (lé-
¢iva ovliviiujici CNS) je velmi Siroka. Pro zjednoduseni
uvadime 3 zakladni skupiny — antipsychotika, antidepre-
siva a anxiolytika (zejména benzodiazepiny). Vzhledem
k tomu, Ze 0 nezadoucich d¢incich byla jiz sepsana fa-

da prehlednych publikaci, zminime se o téch méné zna-
mych, i spiSe zcela nepublikovanych ucincich.

Antipsychotika

Prestoze byla atypickd antipsychotika uréena té-
méF vyhradné pro 1ébu psychotickych onemocnéni,
bylo popséno uziti cca 70% atypickych antipsychotik
v off-label indikacich jiz v roce 1999 (3). VétSinu pu-
blikovanych praci tvofily indikace obsedantné kom-
pulzivni poruchy, posttraumatické stresové poruchy,

Tabulka 1. Popis u lé¢iv uvedenych na trh (upraveno dle www.sukl.cz)

Terapeuticke indikace

ZpUsob pouziti se neuvadi vSeobecné, ale indikace se uvedou co nejpesnéji se zohlednénim vysledkd provedenych kli-
nickych hodnoceni a s ohledem na cilovou populaci. Vyznaéuje se, zda jde o |é¢bu, prevenci nebo stanoveni diagndzy.

Zvlastni upozornéni a zvlastni opatfeni pro pouziti

* Upozornéni na nezédouci Ucinky celé farmakodynamické skupiny a specifické nezadouci U¢inky daného Iéciva.
* Varovani i podlozené doporuceni, u kterych podskupin pacientu je zviasté vyhodné pfipravek pouzit.

* Parametry (napf. biochemické, hematologické), které je vhodné pii Iécbé sledovat.

* Moznost vzniku tolerance a zavislosti, véetné opatfeni pfi jejich vzniku a upozornéni na pfipadné nebezpeti na-

hlého vysazeni.

* Upozornéni na smrtici nebo zavazné nezadouci ucinky a doporuceni, jak jejich vyskyt snizit. Pokud je Iéivy pfi-
pravek soucasti kombinované 1é¢by, je vhodné zde uvést odkaz na SPC pfislusnych Ié¢ivych pfipravkd.

Nezadouci uéinky

Srozumitelné informuje o v§ech nezadoucich Ucincich, které mohou byt zpisobeny danym lécivym pripravkem. Mély
by byt tedy zahrnuty vSechny nezadouci ucinky, jejichz hodnoceni kauzality je ,mozné".

Tabulka 2. Vymezeni pojmU uzivanych ve farmakovigilanci (upraveno dle www.sukl.cz)

Nezadouci pfihodou (Adverse Event — AE) — se rozumi jakakoli nepfizniva zména zdravotniho stavu postihujici
pacienta nebo subjekt klinického hodnoceni, ktery je pfijemcem Ié€ivého pfipravku, i kdyz neni znamo, zda je

v pfi¢inném vztahu k |é¢bé timto pfipravkem.

Nezadoucim tcinkem lécivého piipravku (Adverse Drug Reaction — ADR) — se rozumi nepfizniva a nezamyslena
odezva na jeho podéni, ktera se dostavi po davce bézné uzivané k profylaxi, Ié¢eni ¢i uréeni diagndzy onemocnéni
nebo k obnové, Upravé i jinému ovlivnéni fyziologickych funkci.

Zavaznou nezadouci pfihodou (Serious Adverse Event — SAE) a zdvaznym nezadoucim ucinkem (Serious
Adverse Drug Reaction — SADR) se zabyva § 2 odst. 26 zakona, kde jsou nasledky [éCby — stavy takto
charakterizované pfesné vyjmenovany. Musi byt neprodlené (do 24 hodin) hldSen na Statni Utvar kontroly 1éCiv
(SUKL), hlaseni ostatnich nezadoucich Ucinkl neni piesné ¢asové vymezeno.

Neocekavanym nezadoucim tcinkem lécivého pripravku (Unexpected Adverse Drug Reaction — UADR) —
se rozumi takovy nezadouci Ucinek, jehoz povaha nebo zdvaznost nebo dusledek jsou v rozporu s dostupnymi
informacemi nebo informacemi uvedenymi v souhrnu tdajl o pfipravku.

Daéle jsou znamé terminy zavazny neocekavany nezadouci U¢inek a podezfeni na zavazny neocekavany nezadouci ucinek.
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pervazivnich poruch, dekompenzace poruch osobnosti
a abuzu psychoaktivnich latek.

V terapeutické nouzi jsou v psychiatrii antipsy-
chotika vyuzivana v lé¢bé Uzkostnych a obsedantné
kompulzivni poruchy. Volba bazalnich a spise atypic-
kych antipsychotik je motivovana snahou dosahnout
antihistaminového Uc¢inku a co nejnizSich jinych neza-
doucich uéinkd. Preferovan byva risperidon, a zejména
quetiapin (4). Pfi vyuZiti antipsychotik u pacientd bez
psychézy je vysoké riziko vzniku extrapyramidového
syndromu, hyperprolaktinémie, anticholinergniho vli-
vu a dalich nezadoucich G¢inkd. Vétsi opatrnosti z du-
vodu provokace delirii je tfeba u starsich pacienttl.

Potencidl antiemetického efektu je zavisly na D2
blokadé — kromé haloperidolu 1ze vyuzit i novéjsi antip-
sychotika, napf. sulpirid a risperidon. | jind centraini an-
tiemetika — napf. thiethylperazin (f. 0. Torecan) — maji ma-
sivni potenciéal D2 blokady. Pozor tedy i zde na akathizie
a dalSi extrapyramidové symptomy!!! (5).

Neméné je vyuzivan sedativni efekt. Popisovan
je jako nezéadouci ucinek, ale pfi jinak nezvladnutelné
nespavosti a neklidu je stale hojné vyuzivan. Mohutny
sedativni potenciadl ma napf. levomepromazin (f. o.
Tisercin), vyuzivan je i analgeticky (spiSe antalgicky —
hypoteticky plisoben prostfednictvim ovlivnéni distribu-
ce, resp. shizeni pozornosti) efekt, mize pUsobit proti
Upornému svédéni, zvraceni, Skytavce apod. Stejné
jsou vyuzivana i dal3i antipsychotika s antihistamino-
vym G¢inkem. Analgetické plisobeni je samostatnou
kapitolou. Vliv na vnimani bolesti maji nejen podavana
farmaka, ale i event. pfitomnd Uzkost a depresivni roz-
lady. Mechanizmus pUsobeni neni zcela pfesné znam.

Dalsi oblasti potencialniho U¢inku antipsychotik
jsou gastrointestinalni potize. Zde byvaji sulpirid (f. o.
Dogmatil, Prosulpin, Sulpirol...) a néktera dalsi antip-
sychotika vyuzivana hl. pfi syndromech drazdivého
traniku — coz je problematika ¢asto spojend s Uz
kostnymi poruchami (1). Uginek zfejmé souvisi s ovliv-
nénim dopaminové neurotransmise, opét zejména pro-
stfednictvim blokady D2 receptoru.

Antidepresiva

Antidepresiva jsou v nepsychiatrickych indikacich vy-
uzivana mnohem Castéji nez antipsychotika. Bylo zmi-
néno analgetické plsobeni. Mohutné zde plsobi napii-
klad amitriptylin, doc. Bastecky opakované ovéfoval Uéin-
nost dosulepinu u pacientdl s malignitou, zmifiovan je také
mirtazapin a v zahraniéni literatufe duloxetin (pfehled 2).
Obecné Ize fici, Ze vys$i potencial maji TCA (tricyklickd an-
tidepresiva — maji pfimy analgeticky vliv) nez SSRI, SNRI
aNASSA jsou nadéjna. Mezi nejéastéjsi bolestivé syndro-
my patfi (tenzni) bolesti hlavy, migrény, bolesti zad (VAS),
Utrobni bolest. Antiepileptika (karbamazepin, ale vice jiz
novejsi preparaty napf. gabapentin) se pouzivaji u migrény
a neuralgii trigeminu, neuropatické bolesti, nadéjné jsou
vysledky u Utrobni bolesti. Mechanizmus plisobeni souvisi
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zfejmé s ovlivnénim noradrenergni neurotransmise (obec-
né 9, prehled problematiky 1).

Pouziti antidepresiv — SSRI (selektivnich inhibitord
zpétného vychytévani serotoninu) — v terapii kardiovas-
kularnich chorob zahdjila studie SADHART (Sertraline
Antidepressant Heart Attack Randomized Trial). JiZ dfi-
ve byla ale SSRI vyuZivana v terapii esencidlni arteridIni
hypertenze, ICHS a dalSich (pfehled v 10).

Anticholinergni efekt TCA (tricyklickych antidepre-
siv, Gasto také u antipsychotik prvni generace vyjma ha-
loperidolu) je vyuzivan v 1éEbé gastrointestinalnich po-
tizi (tzv. funkénich zazivacich potizi jako dyspepsie, ale
i u proctocolitis apod.), urogenitalnich poruch — panevni
bolest a zejména inkontinence moci, enuréze. Principem
je ovlivnéni motoriky hladkého svalstva a sekrece Zlaz.
Nejcastéji byva podavan dosulepin a melipramin.

SSRI jsou ovéfena (fada kazuistik, posterd, v CR
prof. Kolomaznik) v terapii ejaculatio praecox, registro-
van je sertralin. V terapii premenstrudlni dysforické po-
ruchy (ale i premenstrualniho syndromu) byla jiz dspésné
pouzita fada SSRI (pfehled 6, 7) stejné tak je fada antide-
presiv (moklobemid, mirtazapin, tianeptin) zkousena v te-
rapii nejen SSRI-indukovanych sexudlnich dysfunkci (8).

Dilezité je pouziti antidepresiv u chorob, kde je
zapotfebi snizit tenzi a tGizkost, aniz bychom pusobi-
li myorelaxacné nebo Utlumem dechového centra. Je
pferuden bludny kruh anticipaéni uzkosti a nasledné
dochazi i ke zlepdeni zakladniho onemocnéni — pf. ast-
ma bronchiale, chronicka obstrukéni bronchopulmo-
naini choroba, zminéné kardiovaskularni choroby, po-
ruchy sluchu a rovnovahy a dalsi.

Farmaka s anticholinergnim efektem (pf. TCA) by
neméla byt poddvana u starsich pacientt, zejména pro
delirogenni potencial.

Anxiolytika

Pouziti anxiolytik je zdaleka nejCastéjsi, vzhledem
k potencidlu ndvyku a omezenému Ucinku ale ne vzdy zce-
la 8tastné. Hlavni indikaci je samoziejmé akutni tlumeni
Uzkosti. Tento efekt byvd vyuzit napf. pfi akutnim infarktu
myokardu (prevence zhorSeni ischemie srde¢niho svalu).
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Tlumeni Uzkosti u chorob zminénych v kapitole antide-
presiva je komplikované ovlivnénim-Gtiumem dechového
centra benzodiazepiny (pfevazujici skupina anxiolytik).

Sedativni a myorelaxaéni efekt je vyuZivan pro na-
vozeni spanku, zklidnéni syndromu neklidnych no-
hou, nékterych funkénich dyspepsii, svédéni, sva-
lovych spazmdi (,Ustrel) apod. Specifické je pouZiti v se-
xuologii, pfesahuje v8ak rémec tohoto sdéleni. Nékteré
benzodiazepiny byly pfimo uvedeny v hypnotickych in-
dikacich (flunitrazepam, nitrazepam), jiné benzodiezapiny
s prevazujicicim anxiolytickym efektem (alprazolam, bro-
mazepam) |ze pouzit tam, kde v usnuti brani nadmérma uz-
kost. Vy$Si myorelaxacni efekt vykazuje napr. diazepam
a klonazepam, zaroven je jejich Ucinek relativné dlouhy.

Anxiolytika ze skupiny benzodiazepint by v Zédném
pfipadé neméla byt podévana vem pacientim. Jsou ur-
¢ena jen pro terapii na pfechodnou dobu, zatizena vy-
sokym rizikem zavislosti (iatrogenni poskozeni), neslu-
Citelna s fizenim motorovych vozidel. Také u starsi po-
pulace Casto (zvlasté preparaty s delSim polocasem)
vyvoldvaji deliria a kognitivni poruchy. Lze Fici, Ze anxi-
olytika jsou obecné naduzivana.

Zavér

Uvedeny text neni klinickym voditkem, ale zpra-
vou 0 pouziti psychofarmak mimo bézné indikace a vy-
jasnénim bézné pouzivanych a zaméfovanych pojmd.
Predpokladdme, Ze indikace psychofarmak se budou
spiSe rozsifovat. Jako piiklady z poslednich let Ize pfi-
pomenout objev vlivu sertralinu na endotelidini sténu
a erytrocyty, rozSifovani indikaci atypickych antipsy-
chotik na terapii afektivnich poruch nebo prikaz neu-
roprotektivniho vlivu psychofarmak vice skupin. Mnohé
off-label indikace vzhledem k naroénosti priikazu a ve-
likosti subpopulace pacientt zfejmé zlistanou pfedmé-
tem kazuistickych sledovani nebo vedlej$im nalezem
naturalistickych postmarketingovych studii.
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