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Bezpedi prostredi jako dulezity atribut redukce
sebevrazedného jednani hospitalizovanych pacientu

MUDr. Adam Zaludek, MBA
3. lékarska fakulta UK — Kabinet vefejného zdravotnictvi
Psychiatricka nemocnice Bohnice

Casna detekce rizika sebevrazdy a nasledna hospitalizace pacientl v bezpe¢ném prostiedi jsou vyznamné faktory redukce rizika sebevra-
Zedného jednani. Pfi proSetiovani kofenovych pficin dokonanych sebevrazd na lGzkovych psychiatrickych oddélenich je nedostate¢né
zabezpecené prostiedi citovano na prednich mistech. Cilem ¢lanku je upozornit na dilezitost problematiky a poukazat na nékteré mozné
zpusoby, jak zajistit bezpelné prostredi v eskych psychiatrickych zafizenich, se zaméfenim na akutni psychiatricka oddéleni.

Klicova slova: bezpedi prostredi, sebevrazdy hospitalizovanych pacientd.

Safety environment as an important atribute in reducing the risk of suicide in inpatients

One of the most important root causes of finished inpatient suicide is the lack of safety environment. The aim of the article to highlight the
importance of the topic and to point out some possible ways how to built a safe environment in acute psychiatric wards in the Czech Repubilic.
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Bezpedi hospitalizovanych pacienti

Usilf o zvysovani kvality a bezpei zdravotnich sluzeb mé své profesi-
onalni, etické i forenzni opodstatnéni. Kdyz roku 1999 vysla publikace To
err is human. Building a safer health system, ovlivnila zasadnim zpUsobem
pristup k zajiStovani bezpedi ve zdravotnictvi. V té dobe v USA mezi 44 000
a 98000 pacienty rocné zemrelo vlivem medicinskych pochybeni (7).

Jednou z nejvlivngjsich (zdaleka vsak ne jedinou) organizaci, ktera se za-
byva hodnocenim jakosti a bezpeci zdravotnich sluzeb, je Joint Commission
International (JCI). Data JCl nelze nekriticky aplikovat na ceské podminky,
nicéné tvorf uzite¢né vychodisko ve chvili, kdy nemame dostatek zdrojd
vlastnich (blize dale v textu). JCl v letech 1993-2003 uskutecnila rozsahly
vyzkum pficin poskozeni pacient v nemocnicich, které jsou shrnuty v na-

Obr. 1. Kofenové priciny poskozeni pacient ve vsech nemocnicich 1993-2005.
Adaptovdno z: Wachter RM Understanding pacient safety; 2008
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sledujicim grafu. V souhrnu vsech typ zdravotnich sluzeb bylo bezpedi
prostfedi na 7. pozici. Jeho umisténi v oblasti psychiatrické péce bude
zminéno dale (2).

Sebevrazdy hospitalizovanych pacientt jako zavazna udalost
Sebevrazdy pacientl patii mezi vystrazné — sentinelové — udalosti.
Jedna se o jedny z nejcastgji hlasenych udalosti podle Joint Commission
International. Sebevrazdy pacientl tvori 12 % viech sentinelovych udalosti,
pfed nimi jsou stranové zameény pfi chirurgickych vykonech (13,5 %) (3).
S prevalenci mezi 0,1-0,4 % (zahrani¢ni data) nepatfi sebevrazdy paci-
entl na psychiatrickych pracovistich mezi ¢asté priciny Umrti. Zavaznym
zpUsobem vsak ovliviiuji pacienta, rodinu, zdravotniky a celé zafizeni.

Obr. 2. Rozlozeni sentinelovych uddlosti podle JCI (2009), Adaptovdno z: AHRQ.
Never events. Patient safety primer, 2016
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Vztazeno k dobé hospitalizace, 23,5% pacientl spacha sebevrazdu
v prvnim tydnu, 17-71 % pacientt (median 39,5 %) ji spacha béhem
prvniho mésice (4).

Kofenové priciny

Pfi prosetifovani kofenovych pficin dokonanych sebevrazd a sebevra-
zednych pokust v roce 2016 bylo zjisténo, ze prostiedi je tfetim nejvy-
znamnejsim faktorem. Bylo nalezeno nedostate¢né zabezpeceni vybaveni
(potencionalni mista pro uchyceni smycky), materialy, které mohou pomoci
k sebeposkozeni (rozbitelna zrcadla, okna, dlazdice) (5).

Obr. 3. Kofenové priciny sebevrazd hospitalizovanych pacientd 1996—2003,
Adaptovdno z: Joint commission international. Reducing risk of suicide; 2005
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V predchozich studiich z roku 2005 bylo nezabezpecené prostredi
faktorem nejvyznamnéjsi (6) — viz dale v obrazku 3.V pfedchazejicim tex-
tu bylo jiz uvedeno, ze v celkovéem pohledu na zdravotnictvi je u téchto
udalosti bezpedi prostfedi zminovano na 7. miste.

Bezpecné prostredi a psychiatricka péce

Zajem o zabezpecleni prostiedi psychiatrické péce je zcela opodstat-
nény, vzdyt jen v Evropé podle soucasnych vyzkumu 38,2 % obyvatel
ro¢né alespon jednou prodéld jednu z forem psychickych poruch. Pres
460 miliard euro je dle odhadud ro¢né vynaklddano na tuto pédi (7).

V zahranici se jedna o dilezité téma. Pfi zajiStovani bezpecného pro-
stredi existuje fada doporuceni, z nichz nektera budou dale uvedena.
V Ceské republice, kde je aktudlné na psychiatrickou péci vynakladano asi
291 % veSkerych vydaji na zdravotnictvi a mnoho psychiatrickych nemoc-
nic je ve Spatném technickém stavu (8), nelze o vSeobecném zabezpecleni
prostiedf proti sebevrazednému jednani pacientl hovorit.

V soucasné dobe se autor textu soustfeduje na sbér aktualnich dat
tykajicich se vyskytu sebevrazedného jednani v psychiatrickych nemoc-
nicich v Ceské republice.

Hodnoceni rizika sebevrazedného jednani

Jelikoz samotné hodnoceni rizika sebevrazdy je nespolehlivé, jsou snahy
0 zabezpeceni prostred jesté naléhavejsi. S prinlédnutim k tomu, ze vse-
obecné citovanym rizikovym faktorem, ktery je pfi hodnoceni rizika sebe-
vrazdy sledovan, jsou sebevrazedné myslenky (9), je alarmujici, ze az 78 %
pacientl pred sebevrazednymi pokusy tyto myslenky popiralo a 409% je
nepfipustilo vibec v pribeéhu hospitalizace (10).

/ Psychiatr. praxi 2018; 19(1e): e3—e11 / PSYCHIATRIE PRO PRAXI e5
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Neexistuje zadny zlaty standard, jak riziko sebevrazdy hodnotit. Vseobecnym

doporucenim je zaméfit se na dimenze Uvah o sebevrazde a vyuziti standar-
dizovanych dotaznikd (napfiklad rozsitend SAD PERSONS 3$kala) (11).

Doporuceni do praxe

Doporuceni do praxe jsou aplikovatelna zejména pro akutni oddélen,
vychazeji zejména ze studil, které byly zameéfeny na zkoumani metod,
jimiz pacienti ukoncili svUj zivot, a okolnosti, které k tomu daly pfilezitost.
Zpusoby sebevrazdy zaviseji na tom, co mohli pacienti aktualné vyuzit. Na
oddeélenich to bylo nejcastéji obéseni, asfyxie, pofezani, mimo oddéleni
skok z vysky ¢i pod dopravni prostfedek, utopeni ¢i predavkovani. V né-
kolika pfipadech pacienti ve specialnim stupni dohledu pouzili sflu nebo
uprchli a vzali si Zivot (12).

V Ceské republice probéhl prizkum vyskytu sebevrazedného jednani
v letech 2005-2009. Zucastnilo se ho tehdy 24 psychiatrickych zafizen;,
pricemz z vysledkd vyplynulo, ze v uvedeném obdobi doslo v 15 z téchto
zarizeni k sebevrazde (59 %) Celkem se jednalo o 33 nahlasenych sebe-
vrazd. DalSim zjistenim bylo, ze na 10 psychiatrickych pracovistich se staly
2 a vice takové udalosti. VSechna zafizeni rovnéz zaznamenala sebeposko-
zeni. NejcastejsSim mechanismem sebeposkozeni bylo pofezani, popalent,
nasledovaly otravy a skoky z vysky (13). DalSi sbér dat autor textu realizoval
v roce 2017 a vystupy budou publikovany v budoucnosti.

Pi zabezpecovani prostredi je tedy dUlezité zaméit se zejména na observaci
pacientd, zajiSteni proti vpasovani rizikovych predmeétd a minimalizovat rizika
spojené s prostorami, které jsou pacienttm pristupné a jejich vybavenim (14).

S ohledem na nejcastégjsi etiologii sebevrazdy (obéseni, pofezani, skoky
z vysky), se snahy managementu rizik zaméruji dale na tyto oblasti. Jedna
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se zejména o nedostatecné zabezpeceni vybaveni (potenciondlni mista
pro uchyceni smycky), materidly, které mohou pomoci k sebeposkozeni
(rozbitelna zrcadla, okna) (15).

K dalsimu textu jsou pfilozeny konkrétni moznosti zabezpeceni pro-
stfedi, veSkera obrazova dokumentace byla prevzata z publikace Design
qguide for the built environment of behavioral health facilities. Doporucenti se
tykajf i redukce rizika sebeposkozeni

Uroveri dohledu

Je dulezité si uvédomit, ze zvysena Uroven dohledu a pozorovani pacien-
ta nenf jednoznacnym protektivnim faktorem. Podle vyzkum( jsou pacienti
schopni spachat sebevrazdu i v okamziku nepfetrzitého sledovani (16).

| pfesto je viak observace pacienta povazovana za dulezity protektivni
prvek. Na druhou stranu je nutné, aby nemocnice jasné a jednoznacné
definovala, jaké poskytuje Urovneé dohledu a ktefi pacienti do té které
Urovné nalezi (17).

Vstupni filtr

Dalsim klicovym prvkem je vstupni filtr pro pacienty. Nelze zabez-
pecit odebrani vsech predmeétd, které jsou povazovany za nebezpecné.
Zaroven je nutné respektovat dlstojnost pacienta, poucit je o ddvodech
restrikci a odebrani rizikovych pfedmétd, mezi néz patfi napfiklad ostré
predméty, horlavé latky, opasky, tkanice, pomUcky na holeni a dalsi (18).

Pokoje pacientd
Pokoje pacientl predstavuiji rizikové prostredi. S ohledem na uve-
dené mechanismy sebeposkozeni je nutné upravit predmeéty, s nimiz

/ Psychiatr. praxi 2018; 19(1e): e3—e11 / PSYCHIATRIE PRO PRAXI e6



prichdzi do kontaktu. Podlahy maji byt vinylové. Pfipadné vétraci otvory
ve stropu maji byt uzamknuty. Dvefe do pokojl se maji otevirat sme-
rem do chodeb, aby se pacienti nemohli zabarikddovat uvnitf. Otvory
mezi vrchni stranou dvefi a ramem maji byt zajistény pojistkou, aby se
znemoznilo provleceni cehokoliv, na ¢em by se pacienti mohli pokusit
o obéseni. DalSi moznosti je alarm spojeny s Cidlem reagujici na tlak.
Kliky maji byt odlamovatelné, nebo tvarované tak, aby se zabranilo
uchycenf provazu. Vésaky a podobné predmeéty je nutné uzpusobit tak,
aby unesly jen ur¢itou hmotnost. Vahové testy by mély byt provadény
pravidelné (19).

Sklenéné predmety

Je doporuceno, aby okna byla zajiSténa pojistkou proti kompletnimu ote-
vieni, zaroven je vhodné pro pripad evakuace zajistit jejich mozné otevieni
klicem, ktery ma pfistupny personal. Sklo ma byt nerozbitné, nebo polepené
pojistnou folif proti roztfisténi. Totéz plati pro prahledy do izolacnich pokojd.
Pro zrcadla jsou vhodné polykarbonatoveé materidly Ci leStené kovy — zde je
potfeba soustiedit se na jejich uchyceni, aby je pacienti nemohli odejmout
za UCelem sebeposkozeni nebo ohrozeni personalu (20).

Nabytek a ostatni vybaveni

Lehci ndbytek by meél byt pfipevnén k podlaze ¢i stéenam, kdykoliv je
to jen mozné. Velkou pozornost je potfeba vénovat zejména postelim
pacientU. Je potfeba je upravit tak, aby se znemoznilo uchyceni smycky,
a zaroven bylo mozné v pfipade potieby zabezpecit omezeni pacienta
ochrannymi pasy. Pokud je k postelim pfipojeno ovladaci zafizeni, je
nutné vsechny kabely maximalné zkratit. V pfipadé, ze pokoje pacientl
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Obr. 4. Priklad tvaru kliky odolné proti uchyceni smycky, adaptovdno z: Sine D, Hunt
JM, Design guide for the built environment of behavioral health facilities. National
association of psychiatric health systems; 2015
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Obr. 5. Piiklad postele se zabezpecenim proti uchyceni smycky, adaptovdno — Obr. 7. Piiklad postele se zabezpecenim proti uchyceni smycky, adaptovdno
z: Sine DI, Hunt JM, Design guide for the built environment of behavioral health  z: Sine DI, Hunt JM, Design quide for the built environment of behavioral health
facilities. National association of psychiatric health systems; 2015 facilities. National association of psychiatric health systems; 2015

Obr. 6. Pfiklad postele se zabezpecenim proti uchyceni smycky, adaptovdno
z: Sine DI, Hunt JM, Design guide for the built environment of behavioral health
facilities. National association of psychiatric health systems; 2015

obsahuiji skfiné s vésaky, je tyto nutné zajistit proti obésenf — snizit jejich
nosnost (21).

Koupelny a socialni zafizeni

Dlazdice musi byt pravidelne kontrolovany, uvolnéné vymenény, aby
nemohly byt pouzity k pofezani se. Specialni Uprava je vhodna pro dvefe
od toalet ¢i sprch, ty maji mit prlzor shora i zespodu, maji byt snadno

www.psychiatriepropraxi.cz / Psychiatr. praxi 2018; 19(1e): e3—el1 / PSYCHIATRIE PRO PRAXI e8
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Obr. 8. Dvere sprchového koutu se zabezpecenim proti uchyceni smycky, adap-  vyjmutelné z pant(. Kohoutky, hlavice sprch, umyvadla a toalety maj

tovdno z: Sine DI, Hunt JM, Design quide for the built environment of behavioral byt vzdy umistény co nejblize ke sténé a zabezpeceny proti uchycent

health facilities. National association of psychiatric health systems; 2015 sycky (22).

s o

Lt -.||||I

Obr. 9. Hlavice sprchy zabezpecend proti uchyceni smycky, adaptovdno z: Sine
DI, Hunt JM, Design guide for the built environment of behavioral health facilities.
National association of psychiatric health systems; 2015
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Obr. 10. Kohoutek na vodu se zabezpecenim proti uchyceni smycky, adapto-
vdno z: Sine DI, Hunt JM, Design guide for the built environment of behavioral
health facilities. National association of psychiatric health systems; 2015
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Zaver

Bezpedi prostredi, respektive jeho absence, je jednou z prednich kofenovych
pricin sebevrazdy pacient. Je tomu tak v psychiatrickych i ostatnich zdravot-
nickych zafizenich. S ohledem na to, ze dodnes neni mozno detekovat presne
riziko sebevrazedného jednani, je Ukolem zdravotnického zarizeni zaméfit se
zejména na redukci potencionalnich moznost, jak by k sebevrazdé dojit mohlo.

Clanek se soustiedil na nejvice problematické oblasti, které byly pfi ana-
lytickych postupech systému fizeni rizik detekovany. Nabidnuty byly mozné
zdroje inspirace, jak je bezpedi prostiedi mozno budovat i v Ceské republice.
Aktualni Uskali, ktera souvisi s celym konceptem reformy psychiatrické péce, je
nedostatecné financovani a technicky stav budov. Pfitom redukce sebevrazed-
ného jednani patif k jednomu ze zakladnich indikatord kvality v psychiatrii (23).

Je dilezité poznamenat, ze je neustdle nutno vyvazovat zabezpeleni
prostiedf a techniky uzivané v redukci sebevrazedného a sebeposkozujiciho
jednani, a zaroven dbdt na distojnost pacienta. Vytvoreni restriktivniho pro-
stfredi mUze bez spravné komunikace o jeho Ucelu poskodit terapeuticky vztah.
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Psychofarmaka béhem téhotenstvi -
mirni, nebo zvysuji riziko pro plod?
Cast prvni: antidepresiva, antipsychotika

MUDr. Antonin Sebela"2, MUDr. Jan Hanka" 3, MUDr. Michal Goetz, Ph.D.? prof. MUDr. Pavel Mohr, Ph.D."3

'Narodni ustav dusevniho zdravi, Klecany
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V soucasnosti mUzeme pozorovat rostouci trend preskripce psychofarmak u Zen ve fertilnim véku, také se zvysSuje i pocet téch, které uzivaji
tyto pfipravky pfimo béhem téhotenstvi. Hlavnimi skupinami psychoaktivnich 1ékl pouzivanych v psychiatrii jsou antidepresiva, antipsycho-
tika, stabilizatory nalady a anxiolytika. Psychofarmaka, avsak i neléCené psychiatrické onemocnéni, predstavuiji rizikovy faktor pro ohrozeni
prabéhu téhotenstvi, vyvoje plodu a horsi poporodni adaptaci exponovaného novorozence. V prehledu shrnujeme aktudlni publikované
udaje o efektu nelécené deprese a uzivani antidepresiv i nelé¢enych psychotickych poruch a uzivani antipsychotik na pribéh téhotenstvi,
vyvoj plodu a ¢asnou poporodni adaptaci novorozence. Dle dostupnych studii nemaji antidepresiva a antipsychotika teratogenni potencial
a také nezvysuji, klinicky vyznamné, riziko pro rozvoj téhotenskych komplikaci a naruseni vyvoje plodu. Avsak se zda, Ze po jejich expozici
roste riziko vyvoje novorozeneckého syndromu z vysazeni, ktery komplikuje ¢asnou adaptaci ditéte. Nicméné rizika pro plod, ktera s sebou
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matkou béhem téhotenstuvi.
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Vevys

Klicova slova: antidepresiva, antipsychotika, deprese, psychéza, téhotenstvi, riziko.

Psychotropic drugs in pregnancy - do they reduce or increase the risks for the fetus? Part One: antidepressants, antipsychotics

There is a trend of increasing prescription rates of psychotropic drugs in females of fertile age, including growing number of pregnant women.
The main groups of psychotropics used in psychiatry are antidepressants, antipsychotics, mood stabilizers, and anxiolytics. Both drugs and
untreated psychiatric disorders represent risk factors for adverse pregnancy outcomes and poor neonatal adaptation of an exposed newborn.
We review current published data on the effects of prenatal exposure to untreated depressive and psychotic disorders, antidepressants and
antipsychotics on the fetus development, pregnancy outcomes, and neonatal adaptation. Available data suggest that antidepressants and
antipsychotics do not have a significant teratogenic potential and do not clinically significantly increase the risk of adverse pregnancy and fe-
tus development outcomes. However, it appears that the drugs may increase the risk of neonatal withdrawal syndrome, a complication of the
newborn’s neonatal adaptation. Nevertheless, the risks for fetus resulting from untreated depression and/or psychotic disorders in pregnancy,
are more severe than risks associated with maternal use of antidepressants and antipsychotics during pregnancy.

Key words: antidepressants, antipsychotics, depression, psychosis, pregnancy, risk.

Uvod

Zastresujicim pojmem psychofarmaka nazyvame Sirokou skupinu 1€kd,
které rdznymi mechanismy ovliviuji centralni nervovy systém (CNS), a jsou
vyuzivany prevazné pro lé¢bu psychiatrickych onemocnéni. Mezi psychofar-
maka fadime antidepresiva (napf. inhibitory zpétného vychytavani serotoninu,
SSRI; tricyklickd antidepresiva, TCA; inhibitory vychytavani serotoninu a noradre-
nalinu, SNRI; a dalsi) vyuzivané hlavné k lécbé deprese a Uzkostnych poruch,
dale antipsychotika (typickd a atypicka), pfedepisovana v Iécbeé psychotickych
onemocneni, bipolarni poruchy, & jako augmentace v 1é¢bé farmakorezistentni
deprese, stabilizatory ndlady pouzivané v lécbé bipolarni afektivni poruchy

www.psychiatriepropraxi.cz

(kromé lithia a zminénych antipsychotik to jsou néktera antiepileptika) a ben-
zodiazepinové a nebenzodiazepinové anxiolytika pro Uzkostné poruchy:.
Preskripce psychofarmak, celosvetove i u nas, v poslednich dekadach vyrazne
roste (1) a potencidlné je uziva stale vice zen ve fertilnim véku. Protoze vétsina
psychofarmak pfechazi pres placentu do obéhu plodu a dale pres fetalni he-
matoencefalickou bariéru (2, 3) existuji obavy, zda prenatalni expozice plodu
psychofarmakim nevede k poskozeni jeho vyvoje. Navic nekteré tyto Iéky
mohou pUsobit teratogenné na jiné tkane a orgadnové soustavy nez CNS. Na
druhou stranu nelécené psychiatrické onemocnéni matky behem tehotenstvi
mUze narudit vyvoj plodu a komplikovat tehotenstvi a porod (4). Cilemn naseho
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prehledu je na zakladé recentnich literarnich Udajt zhodnotit jaka rizika pfina-

Seji psychofarmaka v tehotenstvi pro plod, a informovat Ctendre u jakych 1ékd
je vhodna vyssi mira kontroly ditéte ze strany pediatra a neonatologa. V tomto
prvnim prehledovém clanku se venujeme efektu deprese a psychotickych
poruch a Iékd, kterymi je léCime (@ntidepresiv a antipsychotik), na intrauterinni
vyvoj plodu, prabéh tehotenstvi a ranou poporodni adaptaci novorozence.

Depresivni porucha a téhotenstvi

Prevalence depresivni epizody v téhotenstvi je 12,7 % (95% Cl 7,1-20,4),
incidence (Cetnost nove vzniklé deprese) je 7,5 % (95% ClI 3,8-14,2) (5).
V prvnim trimestru téhotenstvi je riziko deprese relativné nizsi, roste vsak
smérem k porodu a zejména v poporodnim obdobi.

Depresivni epizoda v téhotenstvi je dle vysledkd dvou metaanalyz
zkoumajicich vztah mezi prenatalni depresi a pribehem téhotenstvi
asociovana se zvysenym rizikem predcasného porodu pred dokoncenym
37. gestacnim tydnem (6, 7). Grigoriadis se spolupracovniky (7) uvadi, ze
studie, které statisticky kontrolovaly vysledky na faktory koufeni a uzivani
antidepresiv v tehotenstvi, ukdzaly na nizsi a nesignifikantni relativni riziko
pro predcasny porod (OR 1,37; 95% Cl 1,04-1,81). Autofi druhé metaanalyzy
v zaverech uvadeji, ze relativni riziko pfedcasného porodu u zen lécenych
i nelécenych antidepresivy bylo priblizne stejné (RR 1,13; 95% Cl 1,06-1,21)
(6). DUlezitym poznatkem je, Ze riziko pro predcasny porod rostlo zaroven
se zavaznosti depresivni epizody.

Nalezy stran asociace mezi depresi matky a nizkou porodni hmotnosti
novorozence se mezi metaanalyzami rozchazeji. Grote et al. (2010) nalezli
signifikantni asociaci mezi depresi a nizkou porodni hmotnosti (< 2500g;
RR 1,18; 95% ClI 1,07-1,30; p = 0,001) zatimco Grigoriadis et al. (2013) signi-
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fikantni vztah neprokazali (OR 1,21, 95% Cl 0,91-1,60; p = 0,195). Souvislost
mezi neléCenou depresivni epizodou v tehotenstvi a intrauterinni rdstovou
restrikci plodu (IUGR), preeklampsii, nizsimi skory Apgarové u novorozence,
Ci potfebou prijeti novorozeného ditéte na JIP nebyla nalezena (6).

U plodu matky s nelécenou depresi pozorujeme zvysenou motorickou
aktivitu, zmény ve variabilité srdecni frekvence a zmeny v metylaci DNA (8).
U novorozencl exponovanych nelécené depresi byly nalezeny zvysené
hladiny kortizolu a noradrenalinu spolu se zvySenou asymetrii na EEG (8).
Mezi dalsi potencialni rizika pro plod, kterd doprovazi nelécenou depresivni
poruchu u téhotnych, patii zvysena konzumace alkoholu a tabaku, suicidalni
a sebeposkozujici jednani, nedostatecna vyziva, Spatna adherence s prena-
talni pédi, a snizena schopnost starat se 0 novorozence (9). V prehledovém
¢lanku 37 studii (10), bylo nalezeno vyssi riziko spontannich potratd a po-
rodnich komplikaci u zen s nelécenou depresi nez u nedepresivnich zen.

Antidepresiva a téhotenstvi

Mezi antidepresiva nejcastéji uzivana k lécbé depresivni poruchy patfi
SSRI (napt. citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin a sertra-
lin), SNRI (venlafaxin, milnacipran a duloxetin), TCA (imipramin, amitriptylin,
dosulepin, nortriptylin, clomipramin a dalsi) a léky z jinych skupin antide-
presiv (napf. mirtazapin, trazodon, bupropion, vortioxetin, agomelatin aj.).

Vrozené malformace

Metaanalyza zahrnuijici sedm studif zkoumajici efekt expozice paroxetinu
v prvnim trimestru teéhotenstvi (11), nasla zvysené riziko pro srde¢ni malformace
(OR 1,72;95% (1 1,22-242). K podobnému zavéru zvyseného rizika srdecnich
vrozenych vad (OR 1,46; 95% (I 1,17-1,82) dosla i novejsi metaanalyza studii
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expozice paroxetinu behem prvniho trimestru (12), autofi popisujf i zvysené
riziko pro jakoukoliv vrozenou vadu (OR 1,24; 95% CI 1,08-143). Velkou limi-
taci této prace je ovsem nezafazeni nékterych studii s negativnimi vysledky.
Zvysené riziko vrozenych vad srdce nebylo prokdzano v praci zkoumajici

kohortu 1174 paroxetinu exponovanych déeti; procento srdecnich vad bylo
v exponovaneé i neexponovaneé skupine shodne 0,7 % (13). Negativni nalezy
byly popsany rovnéz i v metodologicky siiné metaanalyze tfi studif pfipadd
a kontrol s celkovym poctem pres 30 tisic téhotenstvi a Sesti kohortovych studif
s celkovym poctem 3428 tehotenstvi (14). Absenci teratogenniho efektu SSR,
jako skupiny prokazala i velkd metaanalyza z roku 2013 (15). V praci nicméné
vyslo, Ze specificky paroxetin, i po korekci na znamé teratogenni vlivy, mirné
zvysuje riziko pro vrozené vady srdce (RR 1,36; 95% Cl 1,08-1,71).

Nejrozsahlejsi studie teratogenniho vlivu SSRI a venlafaxinu zahrnujici
2,3 milionu téhotenstvi, identifikovanych ve skandinavskych zdravotnickych
registrech, v¢etné 2 288 sourozeneckych pard, nenasla statisticky vyznamny
vySSi vyskyt vrozenych vad u exponovanych déti (vyskyt 3,7 %) nez u deti
antidepresivim nevystavenym (vyskyt 3,1 %) (16). Negativni vysledky pfi-
nesla i rozsahla kohortova studie zkoumajici celkoveé 2 776 exponovanych
déti (expozice paroxetinem, venlafaxinem, amitriptylinem, a fluoxetinem)
(17). Ke stejnému zaveéru dospéla i anglicka populacni studie sledujici 350
tisic téhotenstvi v letech 1990 az 2009, nenalezla vyssi rizika pro vrozené
vady po lécbé TCA (2400 téhotenstvi), SSRI (7 600 tehotenstvi) a expozi-
ci nemedikované depresi (13 tisic téhotenstvi) oproti kontrolam, détem
matek bez deprese (18).

Naopak recentni velkd, metodologicky silnd, kohortova studie studujici
18487 tehotenstvi nalezla mirne vyssi rizika pro vrozené vady po expozici
antidepresiviim i po kontrole na zndmé teratogenni faktory (19). Intrauterinni
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expozice paroxetinu byla asociovana s vyssim rizikem srde¢nich vad (OR 145;
95% Cl 1,12-1,88); citalopram zvysoval riziko pro muskuloskeletalni defekty
(OR 1,92;95% (1 1,40-2,62) a pro kraniosynostozu (OR 3,95; 95% Cl 2,08—7,52);
TCA zvysil vyskyt defektd v oblasti oci, ucha, obliceje a krku (OR 2,45; 95%
Cl1,05-5,72) a zazivaci soustavy (OR 2,55; 95% Cl 1,40-4,66); venlafaxin ved|
k defektlim respiracni soustavy (OR 2,17, 95% Cl 1,07-4,38). Z novéjSich skupin
antidepresiv nebylo po Ié¢bé bupropionem, mirtazapinem, trazodonem
nebo duloxetinem zvysené riziko vrozenych malformaci zaznamenano (20,
21), avdak s témito léky bylo zatim provedeno velmi malo studif. Data o efek-
tu agomelatinu a vortioxetinu dosud, kromé nékolika kazuistik, zcela chybi.

Efekt na rdst plodu a viabilitu téhotenstvi

SSRI, SNRI'a kombinace antidepresiv zvysily riziko predcasného porodu
v populacni kohortové studii ze Spojeného kralovstvi (22). Autofi popisuji pri
expozici SSRI'i TCA mirne vyssi riziko spontanniho potratu (SSRI: RR 1,5; 95%
Cl1,3-1,6; TCA: RR 1,3, 95% Cl 1,1-1,5) a perinatalniho umrti ditete (SSRI: RR
1,6, 95% CI 1,1-2,4; TCA: RR 1,36 95% Cl 09-29) nez u déti zdravych neléce-
nych matek. Kombinace psychofarmak tato rizika dale zvySovala (spontanni
potrat: RR 1,6;95% Cl 1,4-1,9; perinatalni Umrti ditéte: RR 2,0; 95% Cl 1,0-3,7).

Prace zalozena na datech z danského Iékafského registru z let 1997 az
2010, studujici 1,3 milionu tehotenstvi, z nichz temér 23 tisic tehotnych zen
bylo [é¢eno SSRI béhem prvnich 35 dni téhotenstvi nasla mirme zvysené
riziko spontanniho potratu u skupiny vystavené antidepresivim (23). Mira
spontannich abortl byla v exponované skupiné 12,6 % a v neexponované
11,1 %, (hazard ratio kontrolované na znamé teratogeny 1,27;95% Cl 1,22-1,33).
Zajimavym zjistenim v této studii bylo, ze zeny, které vysadily SSRI tfi mésice
az jeden rok pred planovanym tehotenstvim, mely také vyssi riziko spontan-
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niho potratu, nez zeny z kontrolni skupiny, coz sveddci spise o efektu dusevni
poruchy jako takové a ne vlivu podavani SSRI.

Malm a kolegove (24) studovali vyskyt pfedcasného porodu a nizké
porodni hmotnosti ditéte u 15729 téhotnych uZivajicich SSRI, u 9652
téhotnych Zen s dusevnim onemocnénim nelécenych psychofarmaky
a v kontrolni skupiné 31394 zen bez psychiatrické diagndzy. Expozice
SSRI'snizovala riziko pfedcasného porodu v porovnanim se skupinou zen
s psychiatrickou diagnézovu, které psychofarmaka neuzivaly i po kontrole
na zavadgjici faktory (OR 0,84; 95% Cl1 0,74-0,96, p < 0,05). U skupiny lécené
SSRI nebylo nalezeno signifikantné vyssi riziko pfedasného porodu nez
v kontrolnf skuping, na rozdil od skupiny exponované dusevnimu one-
mocneéni (OR 1,27, 95% Cl 1,13-1,44, p < 0,001). Mira pfedcasnych porodd
v SSRI skupiné byla 4,7 %; v depresivni nelécené kohorté 54 % a v kontrolni
skupiné 3,8%. V pfipadé IUGR nebyl zaznamenan statisticky vyznamny
rozdil mezi skupinami (SSRI 2,5 %; duSevni onemocnéni 2,5 %, kontrolni
skupina 2,2 %).

Lennestal a Kallen (25) popsali zvySené riziko (OR 1,6; 95 % Cl 1,19-2,15)
predcasného porodu v kohorté 732 zen, které uzivaly béhem tehotenstvi
léky ze skupiny SNRI nebo mirtazapin. V této studii nebylo nalezeno signi-
fikantné zvysené riziko pro nizkou porodni hmotnost ¢&i IUGR, spontanni
potrat ¢i Umrti novorozence po porodu.

Poporodni adaptace novorozence

Autofi vyse uvedené studie (24) zkoumali i efekt expozice SSRI i
nelécenému dusevnimu onemocnéni na ¢asnou poporodni adaptaci
novorozence. Lé¢ba SSRI v gravidité byla asociovana s ¢astejSimi pripady
Apgar skore nizsiho nez 7 v paté minuté po porodu (SSRI vs. dusevni
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onemocnéni: OR 1,68; 95% Cl 1,34-2,12; SSRI vs. kontroly: OR 1,72; 95% Cl
146-2,02), vySSim vyskytem respiracni tisné po narozeni (SSRI vs. dusev-
ni onemocnéni: OR 1,4; 95% ClI 1,2-1,62; SSRI vs. kontroly: OR 1,6; 95% Cl
143-1,79) a vySsim rizikem pro pfeklad novorozence na JIP (SSRI vs. dusevni
onemocnéni: OR 1,24; 95% Cl 1,14-1,35; SSRI vs. kontroly: OR 1,38; 95% Cl
1,29-1,48). Samotné dusevni onemocneéni riziko ztizené poporodni adapta-
ce novorozence nezvysovalo. Metaanalyza studii zkoumajicich vliv TCA na
novorozeneckou adaptaci z let 1966 az 2010 popisuje, ze TCA, zejména
klomipramin, imipramin a amitriptylin, jsou spojovany s horsi adaptaci
novorozence po porodu (26). Mezi nejcastéji popisované komplikace patii
syndrom dechové tisng, zvysena nestabilita teploty, hypoglykemie a kfece.
Priznaky Ize pricist toxickému vlivu antidepresiva v téle novorozence a/
nebo odvykacimu stavu po preruseni pupecniku, hovofime o syndromu
z vysazeni antidepresiv u novorozence (27).

Perzistentni plicni hypertenze (PPHN)

Souvislost mezi podavanim SSRI ve tretim trimestru téhotenstvi a PPHN
byla popsana v mnoha studiich (28, 29). Nicméné absolutni riziko pro PPHN
po expozici SSRI je nizsi nez 1%, a mortalita v téchto pripadech je nizsi nez
mortalita PPHN vzniklé jako komplikace diafragmatické hernie, srdecnich
malformacich, ¢i aspirace. Velka kohortova studie zkoumajici data 3,8 miliont
téhotenstvi (130 tisic zen uzivalo v pozdnim téhotenstvi SSRI pro depresi)
nalezla vyssi vyskyt PPHN u déti exponovanych SSRI (30). Incidence PPHN
byla po lécbé SSRI 31,5/10000 v porovnani s 20,8/10000 u kontrol. U deti
matek trpicich depresi, které se vsak nelécily SSRI, byla incidence PPHN taktéz
vy$Si nez u kontrol (29,1/10000), proto autofi v zaverech své prace uvadeji,
ze Vliv SSRI nenf vyssi nez efekt samotné deprese.
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Shrnutf

Antidepresiva jako celek nemaji jednoznacné prokazany klinicky vyznamny
teratogenni efekt. Nicnéné mohou statisticky mimé zvysovat pravdépodobnost
vyskytu srdecnich vad u plody, ktery jim byl intrauterinné vystaven, zejména
v pifpadé paroxetinu. Riziko potratu a IUGR plodu po lécbé antidepresivy
v gravidité neni vyznamné vyssi nez u zdravych zen, které se psychofarmaky
v tehotenstvi nelédi. Lécba deprese SSRI v gravidite dle nekterych studif snizuje

riziko spontanniho abortu. V pfipadé, Ze tehotna uziva antidepresiva v poslednim
trimestru, existuje vyssi riziko ztizené poporodni adaptace novorozence (,syn-
drom z vysazen(” antidepresiva u novorozence), zejména se jedna o dechovou
tisen a svalovy tfes. Efekt antidepresiv na horsi ¢asnou adaptaci novorozence,
se zda byt vyssi, nez vliv samotné nemoci. Uzivani SSRI matkou v tehotenstvi
mUize statisticky zvySovat riziko pro vyvoj PPHN u exponovaného ditéte.

Psychotické poruchy a téhotenstvi

Pojem psychdza je pouzivan jako obecny popisny termin pro soubor pfi-
znakU zahrnujici psychotické priznaky: halucinace, bludy a vazné abnormality
v chovani. Paradigmatickou diagnostickou jednotkou ze skupiny primarnich
psychotickych poruch je schizofrenie. Svétova prevalence schizofrenie je
0,5-0,1 9%, a incidence 2-4 novych pfipadt na 10000 obyvatel rocné (31).

Ucinngjsi 1écba atypickymi antipsychotiky, kterd neovliviiujf tolik endokri-
nologicky profil zeny jako antipsychotika prvni generace (jednim z vedlejsich
nezadoucich ucinkd antipsychotik je hyperprolaktinemie), a postupna dein-
stitucionalizace psychiatrické péce, vedou k rostoucimu poctu tehotenstvi
u zen lécicich se s psychotickou poruchou. Téhotenstvi nenf rizikovym
faktorem pro rozvoj ¢i exacerbaci psychozy, avsak v poporodnim obdobi
je riziko relapsu u schizofrennich pacientek 30 az 40% (32). Zeny lécici se
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s psychotickou poruchou jsou castéji kuracky, maji déti ve vyssim veku
a Casto neplanované, pozde zaznamenaji otéhotnénf i znamky nastavajiciho
porodu a konzumuji méné gynekologické prenatalni péce (32).

Déti matek se schizofrenii maji mirné zvysené riziko, ze se narodi pred-
casné (RR 1,46; 95% (1 1,19-1,79), s nizkou porodni hmotnosti (RR 1,57; 95% C|
1,36-1,82),a IUGR (RR 1,34; 95% Cl 1,17-1,53) v porovnani s détmi matek, které
se neléci s psychiatrickym onemocnénim (33). V metaanalyze 63 malych studif
a kazuistik, zahrnujicich celkem 216 t€hotenstvi u schizofrennich pacientek
byla nalezena mirné vyssi relativni rizika pro vyskyt porodnich komplikaci (RR
2,08;95% (I 1,04—6,14), spontanni potrat (RR 2,04; 95% C1 0,88-1,28) a pfedcas-
ny porod (RR 1,98; 95% Cl 0,19-2,79) (32). Ve stejné studii bylo také popsano
vysSi souhrnné riziko pro vrozené malformace u novorozence (RR 2,1; 95% Cl
1,1-3,8), IUGR (RR 2,16; 95% Cl 1,48-3,87) a nizsi poporodni skory dle Apgarové
(RR 2,22; 95% Cl1 0,56—-8,84). VSechny vysledky v této studii byly kontrolovany
na zndmé rizikové faktory.

Antipsychotika a téhotenstvi

Haloperidol, chlorpromazin, levomepromazin, sulpirid a flupenthixol
patii mezi nejCastéji predepisovana typicka antipsychotika. Risperidon,
olanzapin, quetiapin, aripiprazol, amisulprid, ziprasidon, sertindol a clo-
zapin jsou nejcastéji vyuzivana antipsychotika druhé generace (atypicka)
v [é¢bé psychotickych poruch.

\Vrozené malformace

Rozsahla prehledova prace zkoumajici potencionalni teratogenni efekt
typickych i atypickych antipsychotik, nenalezla vyssi vyskyt vrozenych vad (34).
Avsak limitaci této studie je ze, pro zadny zkoumany lék nebyla exponovana
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skupina vyssi nez 500 subjektl, coz mize vést k nizsi statistické sile pfi testo-
vani rozdild mezi skupinami. Recentni studie zahrnujici 214 exponovanych
déti a 89 kontrol také nenalezla vyssi vyskyt vrozenych malformaci u skupiny
déti vystavené antipsychotiklim (35). Jakdkoliv vrozena vada byla nalezena u ti
déti z exponované kohorty a u jednoho ditéte z referencni skupiny.

Obdobny nalez byl popsan iv populacni studii 1,3 milionu téhoten-
stvi, z nichz 9 258 Zzen mélo minimalné jednou predepsano atypické an-
tipsychotikum a 733 typické antipsychotikum (36). Jen u risperidonu bylo
popsano mMirné zvysené riziko vyskytu vsech vrozenych vad (RR 1,26; 95%
Cl, 1,02-1,56) a specificky srdecnich malformaci (RR 1,26; 95% Cl, 0,88-1,81).
Negativni nadlez byl publikovan i ve studii ze Spojeného kralovstvi (37). Dité
s vrozenou vyvojovou vadou se v této studii narodilo 10 z 290 zen (3,4 %),
které uzivaly v prvnim trimestru antipsychotika, 11 ze 492 zen (2,2 %), které
ukoncily lécbu antipsychotiky pred planovanym pocetim, a 4162 z 210 966
zen (2,0%) v kontrolni skupine.

Efekt na rlst plodu a viabilitu téhotenstvi

Metaanalyza 13 studii, celkem zahrnujicich 6289 téhotenstvi s anti-
psychotickou zatézf a 1,6 milionu referencnich téhotenstvi neprokazala vyssi vy-
skyt spontannich potratt v exponované skupine (38). Ve skupiné zen lécenych
antipsychotiky viak bylo zaznamenano vice lékarsky ukoncenych tehotenstvi
na zadost tehotné (OR 598; 95% Cl 2,94-12,14). Riziko pfedcasného porodu
bylo v metaanalyze spojovano jak s atypickymi (OR = 1,61; 95% Cl 1,15-2,25),
tak typickymi antipsychotiky (OR 2,03; 95% ClI 1,47-2,80). Déti vystavené pre-
natalné antipsychotikdm mély nizsi porodni hmotnost (pramerna odchylka:
—57,89g;95% Cl: —103,69 g az —12,10g), a mély vyssi riziko IUGR (OR 2,44; 95%
Cl 1,22-4,86). Relativne zvysené riziko spontanniho abortu a zamlklého te-
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hotenstvi bylo popsano i v recentnim systematickém prehledu dostupnych
studif (39). Autofi popisuiji, ze veSkera rizika stoupaji s vyssimi kumulativnimi
davkami Iékd a ddle se zvysuji pfi kombinaci vice antipsychotik.

Poporodni adaptace novorozence

Dle dat z australského registru uzivatell antipsychotik v tehotenstvi vy-
kazovalo 52 ze 142 (37 %) novorozencl po porodu symptomy dechove tisné
(40). Horsi poporodni adaptace (nizsi skore dle Apgarové, prechodna hypo-
tonie, nizsi dechova frekvence, tremor a agitovanost) u déti exponovanych
antipsychotiklim, byla pozorovana i ve vyse uvedené kohortové studii z Velké
Britanie (37). Problémy s adaptaci mélo 31 z 290 (10,7 %) exponovanych déti,
24 ze 492 (49 %) déti matek, které vysadily antipsychotika pred otehotnénim,
a 9244 7 210966 (4.4 %) novorozenct z kontrolnich t€hotenstvi. Riziko zdstavalo
zvySené i po kontrole efektu pfidruzené medikace a somatického stavu mat-
ky (RR 2,62; 95% (I 1,52-4,52). Obezita matky, koureni v tehotenstvi a uzivani
navykovych latek, taktéz signifikantne ztezovaly poporodni adaptadi.

Shrnutf

Antipsychotika nemaji prokdzany teratogenni efekt. V tehotenstvi
mohou zvySovat riziko pred¢asného porodu, spontanniho potratu a pro
nizkou porodni vahu, avsak ne vice nez samotné psychotické onemocnen.
Antipsychotika mohou dale u prenatalné exponovaného novorozence
ztézovat poporodnf adaptaci.

Zaver
Pfi hodnoceni nezadouciho efektu psychofarmak na vyvoj plodu je nut-
né si uvédomit, ze sledujeme v populaci velmi vzacné jevy (napf. organove
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malformace, PPHN), a tak statisticky signifikantni zvysent relativniho rizika ne-
musi byt klinicky relevantni. Déle je tfeba vzit v potaz skuteCnost, ze expozice
psychofarmaku je vétSinou ve studiich definovana vydanym receptem na
dany preparat, coz nemusi odpovidat readlnému uzivani léku matkou. Pacienti

s duSevni poruchou maji vysokou miru nonadherence s medikaci. Limitaci
vysledku predkladanych praci je také skutecnost, ze u vétsiny provedenych
studif, nebyl dostatecné kontrolovan vliv dalSich soubéznych rizikovych faktor(
(napf. koufeni, uzivani navykovych latek, zivotni styl matky, atd,).

Pro praxi neonatologa a pediatra je vsak dulezitym sdélenim to, ze
jak uzivani antidepresiv, tak antipsychotik ve tfetim trimestru téhotenstvi
zvysuje relativni riziko pro vyskyt ,syndromu z vysazeni” u novorozence,
ktery se mUze projevovat dechovou tisni a jinymi nezddoucimi tranzi-
tornimi priznaky. OSetfujici psychiatr i pediatr by proto méli pacientku
i jeji nejblizsi okoli o této mozné komplikaci informovat dopfedu.

Celkové riziko negativniho vlivu expozice antidepresivy nebo anti-
psychotiky na vyvoj a zdravi plodu se vsak zda byt malé. Riziko viak roste
s davkou a poctem soucasne poddavanych psychofarmak. Na druhou
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Psychofarmaka béhem téhotenstvi -
mirni, nebo zvysuji riziko pro plod?
Cast druha: stabilizatory nalady, anxiolytika

MUDY. Antonin Sebela"2, MUDr. Eliska Noskova" 3, MUDr. Michal Goetz, Ph.D.%, prof. MUDr. Pavel Mohr, Ph.D."3
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V soucasnosti roste pocet zen, které musi v obdobi gravidity pravidelné uzivat psychofarmaka z divodu dusevniho onemocnéni. Vétsina psychofar-
mak prechazi pres placentu do obéhu plodu, a tak mohou ovliviiovat jeho vyvoj. Nicméné i neléené dusevni onemocnéni v téhotenstvi predstavuje
rizikovy faktor pro naruseni priibéhu gravidity, vyvoje plodu a horsi poporodni adaptaci novorozence. V prehledu shrnujeme aktualni publikované
udaje o efektu nelécené bipolarni afektivni poruchy a uzivani stabilizatort nalady i nelécenych uzkostnych poruch a uzivani anxiolytik na prabéh
téhotenstvi, vyvoj plodu a ¢asnou poporodni adaptaci novorozence. Dle dostupnych studii maji nékteré stabilizatory nalady jasné prokazany te-
ratogenni efekt a nemély by byt v téhotenstvi predepisovany. Avsak napfiklad u lithia byl ndzor na jeho negativni efekt na plod revidovan. Rizika
pro plod, ktera s sebou nese nelécena bipolarni afektivni porucha v gravidité, se zdaji byt vysoka. Osetiujici psychiatr by mél po dobu téhotenstvi
pacientku Ié¢it pomodi lithia ¢i nékterych novych (atypickych) antipsychotik. Anxiolytika jako skupina nemaji jasné prokazany teratogenni efekt
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a jejich uzivani v téhotenstvi je relativné bezpecné, ale rizika pro plod se zvysuiji s rostouci uzivanou davkou. Uzivani benzodiazepint v tfetim tri-
mestru gravidity s sebou nese zvysené riziko pro komplikace ¢asné poporodni adaptace ditéte. Farmakoterapie je namisté u tézkych pfipad(, kde

rizika neléCeného onemocnéni pro naruseni vyvoje plodu a hladkého priibéhu téhotenstvi prevysuiji rizika spojena s expozici [ékam.

Klicova slova: stabilizatory nalady, benzodiazepiny, bipolarni afektivni porucha, uzkosti, téhotenstvi, riziko.

Psychotropic drugs in pregnancy - do they reduce or increase the risks for the fetus? Part two: mood stabilizers, anxiolytics

There is an increasing number of women, who plan to become or already are pregnant, and concurrently use psychotropic drugs for mental illness.
Most of psychotropic drugs pass through the placenta to developing fetus and thus may affect the embryogenesis. On the other hand, untreated
psychiatric disorder represents a risk factor of adverse pregnancy outcome and poor neonatal adaptation of an exposed newborn, as well. We review
current published data on the impact of prenatal exposure to untreated bipolar disorder and anxiety disorders, and effects of mood stabilizers and
anxiolytics on the fetus development, pregnancy outcome, and neonatal adaptation. Available data suggests that some mood stabilizers have a high
teratogenic potential and therefore should not be prescribed during pregnancy. The risks for fetus resulting from untreated bipolar disorder seems
to be high. Psychiatrists should prefer safer drugs in pregnancy such as lithium and newer (atypical) antipsychotics for pregnant bipolar patients.
There is no solid evidence that anxiolytics as a group have a significant teratogenic potential. Their use during pregnancy is relatively safe; however,
the risks increase with higher daily dose. Administration of benzodiazepine during third trimester of pregnancy increases the risk of poor neonatal
adaptation of exposed child. Pharmacotherapy is indicated in severe cases, where the risk of untreated illness outweighs the risk of drug exposure.

Key words: mood stabilizers, benzodiazepines, bipolar disorder, anxiety, pregnancy, risk.

Uvod placentu a pfes hematoencefalickou bariéru plodu, proto existuji obavy, zda

Psychofarmaka jsou léky, které ovliviiuji hladiny neurotransmitert v cen-
tralni nervové soustave, jejich vyuziti je nejcasteji v Iécbé dusevnich one-
mocneni. Psychofarmaka se zpravidla dale klasifikuji na antipsychotika,
antidepresiva, stabilizatory nalady, anxiolytika, hypnotika, stimulancia, aj.
S pfichodem modernich psychiatrickych Iékd, a s pokrokem psychiatrické
péce, roste v poslednich dekadach pocet zen lécicich se s psychiatrickou
diagndzovu, které planuji poceti potomka. Vetsina psychofarmak pfechazi pres

www.psychiatriepropraxi.cz

jejich uzivani nezpUtsobuje naruseni jeho vyvoje (1). Avsak i nelécené dusevni
poruchy, jejichz biologickym korelatem je nerovnovaha v neurotransmitero-
vych systémech, mohou negativné ovlivhovat prenatalni vyvoj ditéte (2, 3).

Cilem naseho prehledu je zhodnoceni rizik pro plod, ktera s sebou pfi-
naseji psychofarmaka v gravidite, ¢i naopak nelécené dusevni onemocnéni
v téhotenstvi, a informovat ¢tenare u jakych IékU je vhodna vyssi kontrola
ditéte ze strany pediatra a neonatologa. V nasem prvnim clanku jsme se
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venovali vlivu deprese, psychotickych poruch, antidepresiv a antipsychotik

na plod a prabéeh teéhotenstvi 4). Vtomto druhém prehledovém &lanku se
vénujeme efektu bipolarni afektivni poruchy, Uzkostnych poruch a Iéku,
kterymi je léCime (stabilizatory nalady, anxiolytika), na intrauterinni vyvoj
plodu, pribéeh téhotenstvi a ranou poporodni adaptaci novorozence.

Bipolarni porucha a téhotenstvi

Bipolarni afektivni porucha (BAP) je chronické onemocnéni charakterizova-
né stiidanim depresivnich a hypomanickych & manickych epizod s prevalenci
pohybuijici se mezi 1-3% (5). Manie je stav, ktery se vyznacuje pocity nadmerné
energie a snizenou potfebou spanku, zvysenou nabidkou napadd, zvysené
rizikovym chovanim a expanzivni az iritabilni naladou. Manii v nékterych pri-
padech mohou doprovazet i psychotické priznaky. Priblizné u jedné Ctvrtiny
tehotnych zen se stabilni BAP béhem téhotenstvi dojde k relapsu onemocnéni,
nejCasteji kvuli samovolnému vysazeni medikace (6). Téhotenstvi samotné
vsak neni povazovano za rizikovy faktor pro novy rozvoj BAP (7).

Zvysené riziko predcasného porodu (pred 37. gestacnim tydnem) bylo
prokazano ve Ctyrech velkych populacnich studiich. McCabe et al. (2007)
popsali narlst Sance vyskytu pfedcasného porodu (pomer Sanci, odds ratio
[OR] 1,4; 95% CI 1,2-1,6) ve skupiné 5 618 Zzen s afektivni psychdzou v porov-
nani s 46 246 kontrolami. Riziko zUstalo statisticky signifikantné zvysené i po
zapocteni vlivu koureni, véku matky a komorbidni hypertenzni nemoci.
Riziko se témér zdvojnasobilo (OR 2,7, 95% Cl 1,7-4,2) v pfipadé, ze u zeny
doslo k relapsu afektivni epizody béhem teéhotenstvi. Limitaci této studie
je v8ak absence informaci o pfipadné farmakoterapii behem tehotenstvi
a heterogenita souboru, ktery zahrnul i zeny s jinou diagnézou nez BAP
(8). Ve studii zalozené na datech z Taiwanského zdravotnického registru,
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studujici 337 teéhotnych s BAP a vice nez 50000 kontrol, bylo pfedcasné
narozeno 14,6 % vs. 6,9 % déti (kontrolované OR 2,1: 95% Cl 1,5-2,8), avSak
i v této studii chybi data o konzumaci farmakologické lécby (9).

NarUst relativniho rizika pfedcasného porodu (kontrolované OR 19;
95% (1 1,7-2,3) byl popsan i u skupiny 1859 zen, které byly 5 let pred sle-
dovanym tehotenstvim hospitalizovany pro BAP v porovnani s 432 358
zen bez dusevniho onemocnent. Sila této studie spociva ve velkém poctu
kontrolovanych faktor(l, mezi néz patfil napf. diabetes mellitus, hypertenze,
tromboembolicka nemoc a koureni v tehotenstvi (10). Zatim jedinou studi
zkoumajici efekt [écené a nelécené BAP na tehotenstvi a vyvoj plodu je
prace Bodéna et al. z roku 2012 (11). Studie zahrnovala 320 zen Iécenych
psychofarmaky (stabilizatory nalady, antipsychotika), 554 nelécenych zen
a kontrolni soubor 331 263 Zen bez BAP. Autofi zaznamenali u obou sku-
pin s BAP vyssi riziko predcasného porodu (kontrolované OR 1,5; Cl 95%
1,01-2,2 a OR 1,5; C1 95% 1,1-2,0). Mezi sledované znamé rizikové faktory
patfilo napf. koufeni v téhotenstvi a uzivani navykovych latek. Jablensky
et al. (2005) ve studii 1301 tehotnych s BAP a 1831 kontrol jako jedini
nenalezli zvysené riziko predc¢asného porodu (OR 0,8; 95% Cl 0,6-1,1) (12).

Souvislost mezi BAP v téhotenstvi a nizkou porodni vahou novorozence
(< 25009) zkoumaly tfi z vyse uvedenych studii. Zvysené riziko bylo nalezeno
ve dvou z nich (8, 9). McCabe et al. (2007) popsali kontrolované OR u stabilizo-
vaného psychiatrického onemocnéni v tehotenstvi 1,2 (95% Cl 1,0-1,4) a OR
u relapsu afektivni poruchy v téhotenstvi 2,2 (95% Cl 1,3-3,8); Lee a Lin (2012)
nalezli kontrolované OR 1,7 (95% Cl 1,2-24). Ve treti praci nebyla asociace mezi
BAP v téhotenstvi a nizkou porodni vahou novorozence potvrzena (12).

Vy§Si riziko narozeni hypotrofického ditéte (porodni vaha nizsi nez 10.
percentil) matce s BAP bylo prokdzano u dvou z péti vyse popisovanych
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vyzkum (8, 9). V praci McCabe et al. (2007) byla asociace signifikantni jen
u skupiny s relapsem onemocnéni (OR 2,4; 95% ClI 1,3-4,2); Lee and Lin
(2012) popsali OR 1,5 (95% ClI 1,1-19).

Stabilizatory nalady a téhotenstvi

Mezi nejCasteji uzivané stabilizatory nalady v lecbé BAP patii lithium
a dale nékterd antiepileptika (valproat, lamotrigin a karbamazepin). V po-
sledni dobé se také vyuziva naladu stabilizujici efekt antipsychotik druhé
generace (atypickych), jimiz jsme se zabyvali v prvni &asti prehledu efektu
Uzu psychofarmak v téhotenstvi na plod (4).

Vrozené malformace

Asociace mezi prenatalni expozici lithia a zvySenym vyskytem srdecnich
malformaci byla objevena na zadkladé dat z Mezinarodniho registru |, lithi-
ovych déeti” zalozeném v Dansku v roce 1968 Mogensem Schou. Vrozend
srdecni vada byla nalezena u 25 z 225 lithiu vystavenych déti (8 %), coz pred-
stavuje skoro desetkrat vyssi vyskyt nez v bézné populaci. U 6 déti (2,7 %)
byla popsana Ebsteinova anomalie, ktera se v bézné populaci vyskytuje
jen u 1z 20 tisic détf (0,00005%) (13, 14). Velkou limitaci této studie je ov-
sem retrospektivni sbér dat. V metaanalyze dostupné literatury z roku 1994
bylo identifikovano riziko vyvoje Ebsteinovy anomalie po expozici lithiem
0,05-0,01 %, studie v3ak vychazi hlavné se souborl kazuistik (15). Recentni
velkd kohortova studie 663 déti vystavenych lithiu in utero a vice nez mili-
onu kontrol nalezla vyssi relativni riziko srdecnich malformaci po expozici
lithia (2,41 % vs. 1,15%; pomér rizik, relative risk [RR] 1,65; 95% Cl 1,02-2,68)
a specificky pro obstrukeni defekty vytokového traktu pravé komory (0,60
% vs. 0,18 %; RR 2,66; 95% CI 1,0-/1), z nichz vsak zadny nesplnoval kritéria
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pro Ebsteinovu anomalii (16). Relativni rizika byla kontrolovana na zndmé
teratogeny a vyrazné vzristala s vyssi denni davkou lithia. Zvysena rizika pro
jiné vrozene vyvojove vady nez srdecni nejsou u lithia popisovany.

UZivani valprodtu v téhotenstvi zvysuje vyskyt vrozenych vyvojovych
vad u plodu, mezi néz patfi defekty neurdini trubice, rozstép rtu a patra, kar-
diovaskularni a skeletalni malformace (17). Campbell et al. (2014) ve své praci
srovnavali teratogenni potencial monoterapie valprodtem, lamotriginem a kar-
bamazepinem (18). Vrozené vyvojové vady se vyskytly u 86z 1 290 déti, jejichz
matky uzivaly v tehotenstvi valproat (6,7 %; 95% Cl 5,5-8,3 %), u 45z 1718 deti
vystavenych karbamazepinu (2,6 %; 95% Cl 19-3,5 %), a u 51 z 2198 déti ex-
ponovanych in utero lamotriginu (2,3 %; 95% Cl 1,8-3,1 %). Vyrazny efekt davky
byl pozorovan u valprodtu a karbamazepinu, u lamotriginu neby! statisticky
signifikantni. D0lezitym zjisténim je to, Zze substituce folatu béhem téhoten-
stvi nemeéla na vyskyt malformaci zadny vliv. Ddkaz vysokého teratogenniho
potencialu valproatu byl opakované replikovan (19, 20). Ve studii porovnavajici
Cetnost vrozenych malformaci u déti z 528 tehotenstvi, kdy byla tehotna na
monoterapii karbamazepinem s béznou populadi, byl popsan vyskyt priblizné
dvakrat vyssi (6,25 %; RR 2,3; 95% CI 1,25—-4,25) (21). Uzivani lamotriginu v teho-
tenstvi nezvysilo riziko vyvoje vrozenych vad ani v recentni velké populacni
studii pfipadu a kontrol, zahmuijici 147 déti vystavenych prenatalné lamotriginu
(22). Lamotrigin neni v soucasnosti povazovan za lidsky teratogen (23).

Efekt na rlst plodu a viabilitu téhotenstvi

Studie zkoumajici vztah mezi uzivanim stabilizatord nalady v t€hotenstvi
a vyssim vyskytem predcasného porodu, nizké porodni hmotnosti novorozen-
ce a spontanniho potratu vétsinou signifikantni asociaci nenalezly (24, 25, 26).
Velkou limitaci techto praci je vsak prilis maly pocet exponovanych tehotenstvi.
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Poporodni adaptace novorozence

U novorozenct exponovanych in utero lithiu byly popsany kazuistiky
nefrogenniho diabetu insipidu, nizsich skord Apgarové, hypotonicity a no-
vorozenecké strumy (27, 28, 29). Ebbesen et al. (2000) studovali 22 novo-
rozencl vystavenych prenatalné valproatu v porovnani s 223 kontrolami
(30). Hypoglykemie po porodu se objevila u 13 z 22 déti, nejnizsi namérena
hladina glukdzy dosahovala 1,0 mmol/l a viak u viech déti §lo o klinicky
asymptomaticky stav. U 10 z 22 déti se objevily tranzitorni pfiznaky ztizené
poporodni adaptace vyjadiené snizenymi skory dle Apgarové.

Shrnuti

Valproat, lithium a karbamazepin maji prokdzany teratogenni efekt.
U valprodtu a karbamazepinu se jedna o efekt klinicky vyznamny, a pro-
to jsou kontraindikovany v tehotenstvi a u zen, které planuji otehotnét.
Lithium zvySuje specificky riziko pro srdecni malformace, av3ak klinic-
ka relevance tohoto rizika prosla za poslednich 40 let znacnou revizi.
Teratogenni potencial lamotriginu se zd4 byt zanedbatelny. Udaje o vlivu
uzivani stabilizatort ndlady v t€hotenstvi na rist plodu, viabilitu téhoten-
stvi a poporodni adaptaci novorozence jsou kusé, pfevazné nenachdzejici
klinicky vyznamné asociace.

Uzkostné poruchy a téhotenstvi

Symptomy uzkostnych poruch se v pribéhu tehotenstvi vyskytnou
priblizné u 21 % zen (31). Uzkostné pfiznaky navic ¢asto provazi i ostat-
ni psychiatricka a somaticka onemocnéni. Chronicky zvysenou Uzkost
provazi dysregulace osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny, coz vede ke
zvySenym hladindm kortizolu (32). Prenataini expozice stresu muize vést
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u ditete napriklad k odchylkam v psychomotorickém vyvoji, v kognitivnich
doménéach i ve funkéni konektivité mozku (33).

Metaanalyza z roku 2014 zahrnujici 12 prospektivnich kohortovych stu-
dif (celkem 17304 tehotenstvi) zkoumajicich asociaci mezi dlouhodobou
prenatalni Uzkosti u matky ukazuje na narust rizika pfed¢asného porodu
(souhrnné RR 1,50; 95% Cl 1,33-1,70) (34). Autori se zabyvali i efektem pre-
natalni anxiety na nizkou porodni hmotnost ditéte. Bylo identifikovano 6
metodologicky silnych longitudinalnich praci (celkem 4 948 tehotenstvi).
Vysledkem statistické analyzy je zavér, podle kterého prenatalnf uzkosti
u matky vedou k navyseni rizika narozeni ditéte s nizkou porodni hmotnosti
(souhrmné RR 1,76; 95% Cl 1,32-2,33). Adler et al. (2007) uvadeji v zaverech
svého systematického prehledového clanku (zahrnuto 35 studif), ze novoro-
zendci Uzkostnych matek maji v prdmeru nizsi skore Apgarové a jsou ¢aste)ji
prijati na novorozeneckou jednotku intenzivni péce (35). V recentni studii
2654 téhotnych, z nichz 98 mélo panickou poruchu a 252 generalizovanou
Uzkostnou poruchu, nebylo nalezeno signifikantné zvysené riziko ani pro
predcasny porod, ani pro nizkou porodni hmotnost novorozence (36).

Anxiolytika a téhotenstvi

Anxiolytika patif mezi nejcastgji predepisovana farmaka vibec. Casto
jsou uzivana i tehotnymi, i pres potencionalni rizika pro plod spojena s je-
jich uzivanim. V terapii Uzkostnych poruch maiji indikaci benzodiazepiny
(BZD; napt. alprazolam, klonazepam, diazepam, bromazepam, oxazepam),
nebenzodiazepinova anxiolytika (antihistaminika hydroxyzin a promethazin).
Kromé anxiolytik je v Ié¢bé uzkostnych poruch indikovany i antiepileptikum
pregabalin, proto se o nem taktéz zminujeme v dalsim textu, a antidepresiva,
0 jgjich efektu na plod jsme referovali v prvni ¢asti prehledu (4).
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Vrozené malformace

Vyssiriziko pro vyskyt vyvojovych vad nebylo prokdzano u déti matek
uzivajicich v prvnim trimestru gravidity po celkovou dobu kratsi nez 90
dnf alprazolam (37), diazepam (38) ani klonazepam (39). Riziko stoupa pfi
uzivani velkych davek BZD a také pokud jsou uzivany po delsi dobu (40).
Zvyseny vyskyt atrézie anu (OR 6,19) a malformaci gastrointestinalni trubice
obecné (OR 6,15) byl zaznamenan po prenatalni expozici bromazepamu,

avsak narust incidence neni klinicky vyznamny (41). Dale bylo také v me-
taanalyze 9 studif zahrnujici vice nez milion téhotenstvi nalezeno dvakrat
vysSSi riziko vyskytu rozstépu patra u novorozence pokud matka v tého-
tenstvi uzivala BZD (42). Vy3si vyskyt vrozenych vyvojovych vad plodu byl
popsan po uzivani pregabalinu béhem prvniho trimestru (OR 3,0; 95% Cl
1,2-79), jesté vyssi riziko bylo specificky pro malformace centralni nervové
soustavy (OR 6,2; 95% Cl 1,4-28,3) (43). Jedna se o data z recentni studie
zahrnujici zatim nejvyssi pocet (164) tehotenstvi s prenatalni expozici
pregabalinu. Pregabalin je relativné novou latkou, proto je zatim k dispo-
zici maly pocet studii zkoumajicich jeho humanni teratogenni potencial.
Etwel et al. (2017) meta-analyticky hodnatili bezpecnost antihistaminik pfi
uzivani v prvnim trimestru téhotenstvi (44). Vysledkem je zjisténi, ze tyto
léky nemaji teratogenni potencial, nezvysuji riziko spontannich abortd,
predcasnych porodd ani nevedou k nizké porodni hmotnosti novorozence.

Efekt na rlst plodu a viabilitu téhotenstvi

Uzivani BZD v ¢asné fazi téhotenstvi zvysilo pravdépodobnost porodu
cisafskym fezem (OR 2,45; 95% Cl 1,36-4,40) a nizké porodni hmotnosti
novorozence (OR 3,41; 95% ClI 1,61-726) (36). Dalsi studie v této oblasti
v soucasnosti probihaji.
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Poporodni adaptace novorozence.

Pravidelné uzivani BZD v poslednim trimestru téhotenstvi bylo spo-
jeno s vyssim rizikem dechoveé tisné novorozence vedouci az k nutnosti
ventilacnf podpory (OR 2,85; 95% Cl, 1,2-6,9) (36). Déti matek zavislych na
BZD maji vétsi sanci na rozvoj abstinencnich pfiznakd po narozeni a vyssi
riziko poporodni sedace (45). Data o efektu pregabalinu chybi.

Shrnuti

BZD jako celek nemaji jasné prokazany teratogenni efekt, avsak mohou
zvysovat riziko pro vrozené vady gastrointestinalni soustavy. Antihistaminika
jsou v tehotenstvi zcela bezpecnymi Iéky. Pregabalin neni v téhotenstvi
doporucovan pro svij teratogenni potencial. Data o vlivu na rdst plodu
a viabilitu tehotenstvi nejsou dostacujici k tomu, aby bylo mozno dojit k jed-
noznacnému zaveru. Uzivani BZD ve tretim trimestru téhotenstvi zvysuje
riziko komplikaci v prlbéhu poporodni adaptace novorozence. Problematika
uzivani anxiolytik v tehotenstvi viak neni zatim dostatecné zmapovana.

Zaveér

Vétsina nami predkladanych praci ma své limitace spocivajici v ne-
dostate¢né definované velikosti davky, nejasné délce expozice danému
farmaku a v nedostate¢né kontrole dalSich potencidlné interferujicich fak-
tord (napf. koufeni, uzivani vice medikamentU téhotnou, veék téhotné). Pri
hodnoceni relativniho rizika musime vzit v Gvahu, jak casto se sledovany
dej vyskytuje v obecné populaci, ¢asto jde o jevy velmivzacné, a zvysené
riziko nemusi byt v klinické praxi relevantni.

Z klasickych stabilizatort nalady se doporucuje v tehotenstvi uzivat
jen lithium a lamotrigin, pfipadné Ize vyuzit thymoprofylaktického efektu
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nékterych novéjsich antipsychotik. Pfi péci o tehotnou, kterd uziva lithium,
je nutné vedet o zvyseném riziku vyvoje vrozené srdecni vady, o cemz
by mél oSetfujici psychiatr pacientku informovat. Celkové negativni riziko
u lithia, lamotriginu, BZD a antihistaminik se zda byt malé, nicméneé u lithia
a BZD stoupa s davkou. Pro praxi pediatra a neonatologa je dulezita in-
formace, Zze pravidelné uzivani BZD matkou ve tfetim trimestru, ¢i tésné
pred porodem zvysuje riziko poporodni sedace novorozence, hypotonie,
Ci rozvoje syndromu dechoveé tisne s nutnosti ventilacni podpory.
Uzivani valproatu, karbamazepinu a pregabalinu v gravidité s sebou
nese vyrazna rizika pro plod, tato farmaka by neméla byt pfedepisovana,
osetrujici psychiatr ¢i neurolog by vzdy méli pacientku pred planovanym
otehotnénim prevést na jiny, bezpecnéjsi preparat. Na druhou stranu, de-
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kompenzovana bipolarni afektivni porucha v tehotenstvi, pfinasi mnohem
vetsf a zavazngjsi rizika pro vyvijejici se plod (napf. nutnost dlouhodobé
hospitalizace v psychiatrické nemocnici, nedostatecna prenatalni péce).
V- managementu Uzkostnych poruch behem teéhotenstvi se doporucuje
jako metoda prvni volby nefarmakologicka intervence ve formé psycho-
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Extrapyramidoveé ucinky léciv - minimum
pro farmaceuty
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Extrapyramidové pfiznaky se mohou rozvinout jako nezadouci ucinky po celé fadé Iékovych skupin. Nejznameéjsi jsou choreatické dyskinézy
v souvislosti s dopaminergni terapii u Parkinsonovy nemoci a tardivni dyskinézy.

V diagnostice povazujeme za mimoradné dulezité stanovit fenomenologii extrapyramidového syndromu, vzhledem k tomu, ze |é¢ba je od-
lisSnd podle toho, o jaky druh hyperkinézy se jedna. Terapeuticky postup spociva ve snaze o snizeni davky nebo vysazeni vyvolavajiciho léku
a zahrnuje dale specifické moznosti [éCby — predevsim farmakoterapii, ale mize se také uplatnit botulotoxin a hluboka mozkova stimulace.

Klicova slova: akatizie, dystonie, tardivni dyskineze, polékovy parkinsonsky syndrom, neurolepticky maligni syndrom.

Drug induced movement disorders - basics for pharmacologists

Drug induced movement disorders may appear after number of pharmacological treatments. Dopaminergic-treatment related chorea in Par-
kinson'’s disease and tardive dyskinesia are the ones most well described.
Determination of the type of hyperkinesia is very important for the diagnosis of drug-induced movement disorders, as the treatments differ
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across the various clinical phenomena. Treatments are based on tapering of dose or discontinuation of offending drug but may include also

targeted pharmacotherapy, botulinum toxin or deep brain stimulation.

Key words: akathisia, dystonia, tardive dyskinesia, drug-induced parkinsonism, neuroleptic malignant syndrome.

Uvod

V prehledovém c&lanku se zamérujeme na extrapyramidové neza-
douci Ucinky léc¢iv (ENU), coz je obecné uzivany termin, ktery maze
zahrnovat Siroké spektrum pfiznakd. Je mimoradné dulezité stanovit
fenomenologii extrapyramidového syndromu, tedy popsat, o ktery
z extrapyramidovych pfiznakd se jedna (zda jde o dystonii, tremor,
myoklonus, choreu nebo parkinsonismus — polékovy hypokinetic-
ko-rigidni syndrom). DGvodem je, ze se IéCba lisi podle specifického
klinického podtypu ENU. ENU mGzeme rozdélit na akutni a chronické
formy. Mezi akutni formy patfi pfedevsim parkinsonsky syndrom, dy-
stonie a akatizie. Mezi chronické tardivni formy zafazujeme dystonie,
akatizie, choreu, myoklonus, tiky. Pfitom ¢ast z téchto fenoménu je
zahrnuta pod Casto uzivany termin — tardivni dyskinézy — coz je termin
uzivany v psychiatrické praxi pro mimovolni neuvédomované klonicke
pohyby, ¢asto v orofacidlni oblasti (ale i v jinych lokalizacich); pfitom
dle neurologické klasifikace tyto dyskinézy tvofi soucdst fenoménu
dystonie. Akutni formy ENU se objevuji zéhy po za¢atku lé¢by — vzac-
né vznikaji v prabéhu hodin, castéji se rozvinou do nekolika dnl az
tydn0. Chronické, tardivni formy se naopak vyskytuji mnohem pozdéji
a mohou pretrvavat i po vysazeni terapie (1).

U nékterych pacientd se miZze objevit vice ENU najednou, a dojde
tak k prekryvani klinické fenomenologie. Riziko rozvoje konkrétniho typu
ENU Ize odvodit od véku a/anebo pohlavi pacienta (Tab. 1). Podobné
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Tab. 1. Fenomenologie (typ) rizika extrapyramidovych Ucinkd podle véku
a pohlavi. Upraveno podle Chena (2)

Typ ENU

Dystonické reakce (akutni dystonie)

Vék a/anebo pohlavi

Mladi muzi

Starsi zeny Tardivni dyskinézy (chorea, tremor, myoklonus)

Starsi pacienti Parkinsonsky syndrom

jako u idiopatickych extrapyramidovych syndromd — stresové podnéty
a anxieta mohou piinaky ENU exacerbovat.

Patofyziologickou podstatou ENU je ovlivnéni dopaminergnich re-
ceptord ve strigtu (2). Tradi¢né jsou ENU spojovany s mirou blokady D2
receptort v nigrostriataini draze. Okupance D2 receptort nad 80% jiz vede
k jejich rozvoji, coz zpUsobuje pomeérné Uzké terapeutické okno v [é¢bé
D2 blokatory, u kterych je nutné dosahnout okupance nad 60—70%, aby
mély klinicky uc¢inek. Dalsim faktorem je nejspis rychlost uvolnéni molekuly
farmaka z dopaminovych receptor(, ktera hraje podle nékterych teorii roli
v riziku rozvoje ENU. Atypicka antipsychotika by tak méla mit krat$i dobu
vazby na D2 receptor nez typicka neuroleptika, a tedy také nizsi potencial
k vyvolani ENU. VIiv mé také plsobeni neuroleptik na serotoninové re-
ceptory. Atypicka antipsychotika blokujfi serotoninové 2A receptory, ¢imz
dochazi k urychleni uvolnovani dopaminu z D2 receptort (diky zvysené
kompetici o D2 receptory mezi uvolnénym dopaminem z presynaptické
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stérbiny — funkce blokady 5HT2 receptort — a farmakem), a riziko rozvoje
ENU tak klesa. Podobnym zplisobem jako antipsychotika vyvolavaji ENU
i jiné leky blokujici dopaminove receptory (metoklopramid).

Zcela odlisnym mechanismem vznikaji nej¢astéjsi ENU — dopami-
nergni terapif indukované choreatické dyskinézy u Parkinsonovy nemoci.
Tyto dyskinézy se z klinického hlediska nezafrazuji mezi polékové extra-
pyramidové syndromy, ale svou patofyziologickou podstatou mezi né
jednoznacné patfi. Terapie dopaminergnimi pfipravky u chronického
neurodegenerativniho onemocneéni vede k rozvoji choreatickych dyski-
néz pfi nadmerné aktivaci dopaminovych receptorC. Hlavnim rizikem
pro rozvoj téchto choreatickych dyskinéz je délka trvani onemocnéni
(stupen neurodegenerace) a kumulativni davka dopaminergni lécby
(pfedevsim levodopa). Podobnym mechanismem jsou vysvétlovany

Tab. 2. Rizikové faktory a patofyziologické podklady vzniku ENU obecné
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i tardivni ENU po D2 blokétorech — po dlouhodobé nadmémé blokaci
D2 receptort dojde k jejich ,hypersenzitivité”, resp. hyperaktivité, coz se
projevi dyskinetickymi priznaky.

K rozvoji ENU pfispivaji rizné rizikové faktory (Tab. 2).

Klinické charakteristiky a diagnostika ENU

Jak jsme jiz zminili vy3e, mGzeme ENU rozdélit podle délky doby na-
stupu od nasazeni vyvolavajici medikace na akutni a chronické/pozdni/
tardivni. Druhou moznosti klasifikace je rozdéleni podle klinické fenomeno-
logie, které uvadime nize. Klicem k diagnostice viech ENU je mimoradné
podrobna a cilena lékova anamnéza, cilenad zejména na obdobi posledniho
roku pred objevenim se symptomatologie. Nutno se soustiedit i na léky,
které byly v tomto obdobi nasazeny a opét vysazeny.

Rizikovy faktor

Patofyziologicky podklad

Vyssi vek

Snizena funkcéni rezerva CNS

Vek a pohlavi (starsi zeny)

Nizsi hladiny estrogenu

Uzivani blokatorti dopaminovych receptor’ po dobu delsi nez 3 mésice

Zvysena expozice rizikovému faktoru

Typicka neuroleptika

Zvysena blokada D2 receptor(

Predchozi postizeni mozku — strukturalni nebo metabolické

Naruseni funk¢nich okruhd CNS

Anamnéza kognitivni poruchy nebo psychézy

Naruseni funk¢nich okruhd CNS

Fenylketonurie

Zvysené hladiny fenylalaninu

Diabetes mellitus

Poruseny metabolismus glukdzy

CNS — centrdlIni nervovy system
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Akatizie

Klinické projevy akatizie shrnuje Tab. 3. Akatizie je spojena s uzivanim
predevsim antipsychotik a antidepresiv ze skupiny SSRI (selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu). Pfiznaky mohou kolisat v case, nebyvaji

konstantni. V pfipadé akatizie je nutno odlisit léky indukovanou akatizii od
neklidu a agitace v ramci zakladniho psychiatrického onemocneni (neklid az
agitovanost pfi psychotickém onemocnéni, demenci), ale i afektivniho one-
mocnéni — ,agitovana deprese’, manie. Akutni akatizie se rozviji obvykle do
4 tydn( od nasazeni neuroleptika. V pfipadé, ze se objevi po delsi dobé nez
3 mésice od nasazeni vyvolavajici medikace, povazuje se za tardivni akatizii.
Tato se vsak muze projevit az po vysazeni vyvolavajiciho léku. Pro Ceské pi-
semnictvi a neurologii je vyznamné to, ze termin akatizie zaved| a prvni popis
publikoval profesor Ladislav Haskovec (4). Pfesny patofyziologicky podklad
akatizie neni znam, ale role D2 dopaminovych receptort se zda byt klicova,
Ulohu mize hrat také farmakokinetika, jak ukazuje pozoruhodna kazuistika
pacienta, u kterého se akatizie rozvinula po zméene olanzapinu za genericky
pripravek (5) a po navratu k pdvodnimu originalnimu léku zcela vymizela.

Tab. 3. Kilinické pfiznaky akatizie

Subjektivni pfiznaky Objektivni priznaky

Pocit neklidu Pochéazeni

Nutnost se pohybovat Preslapovani — chlize na misté

Stres pfi zamezeni nebo omezeni
pohybu

Poklepavani nohama, podupavani

Pohyby trupem v pozici — vsede

DalSi pohyby koncetinami

www.psychiatriepropraxi.cz

PREHLEDOVE CLANKY (
EXTRAPYRAMIDOVE UCINKY LECIV — MINIMUM PRO FARMACEUTY

V terapii se doporucuje kromé obecnych postupd, uvedenych nize,
vyzkouset betablokator (propranolol, ktery Ize v CR pfipravit jako magis-
traliter pripravek, v nizké davce — 30-80 mg/den) nebo antimuskarinika
(U nds je nejlépe dostupny biperiden, dale benztropin, difenhydramin).
Z dalsich léciv Ize vyzkouSet amantadin, benzodiazepiny, klonidin, mirta-
zapin nebo trazodon (2). Rutinni nebo preventivni suplementace zeleza,
jehoz deficit je spojen s vyssim rizikem rozvoje akutni nebo tardivni akatizie,
se nedoporucuje (6).

Dystonie — akutnf a tardivni

Dystonie je mimovolna kontrakce svalU, kterd uvadi télo nebo jeho ¢ast
do vynucené polohy. Akutni polékova dystonie se projevi obvykle do néko-
lika hodin (nebo dnf) po nasazeni vyvolavajici medikace. Primarné jde o an-
tipsychotika (neuroleptika), antiemetika nebo prokinetika. Vzacné pfipady
akutnf dystonie byly popsany po midazolamu, ibuprofenu nebo inhibitoru
acetylcholinesterazy (7). Symptomy mohou byt fokalni nebo generalizo-
vané, nékdy i lateralizované na jednu koncetinu. Jako klasické manifestace
jsou popsany okulogyrni krize (konjugované deviace bulbd nahoru nebo
do strany), oromandibularni dystonie (kontrakce svalstva oblasti mandibuly
pusobici potize s otevirdnim nebo zaviranim ust) a axialni dystonie (dysto-
nickd postura se zaklonem Sije, trupu nebo patere). Vzacngji se vyskytuje
blefarospasmus, protruze a dystonie jazyka, respiracni stridor nebo spasmy
laryngu. Kontrakce svalstva jsou obvykle bolestivé, uvedomované, narusuji
funkce pfislusné oblasti (napfiklad omezuji dychani pfi laryngealnich dysto-
nickych spasmech) a mohou byt také Zivot ohrozujici.

Tardivni dystonie mUze byt vyvolana Sirokym spektrem lékd — Tab. 4.
Rozviji se s odstupem nékolika mésicl az let po nasazeni medikace, ne-
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Tab. 4. [éky c”astq ,asocioyallvé S (ard/vn/'m//pozdn/m/ ext(apyramidovymi Pyrimidinon risperidon®
syndromy — dystonii a dyskinézemi (1). Upraveno podle Bhidayasiri (3). Léky
oznacené * jsou dostupné v CR Tricyklicka antidepresiva amoxapin
- . Nejcastéjii léky vyvolavajici Blokatory kalciovych kanall g'lunz'ar?zin
Lékova skupina AP cinarizin*
tardivni ENU -
amlodipin/olmesartan (4)
Fenothiaziny chlorpromazin®
Eaflour%rsznir;azm bo i do tff mésicl po jejim vysazeni. Zavaznost kolisa, bolest nemusi byt
mesoridazin vyjadrena. Klinicke spektrum je Siroké. Spontanni remise je neobvykla (7).
trifluoperazin V terapii Ize, kromé obecnych postupt (viz dale), doporucit moznost
prochlorperazin aplikace botulotoxinu do svalt zahrmutych do dystonického vzorce (v pfi-
perfenazin e . . : :
flufenazin® padé fokalni dystonie) nebo hlubokou mozkovou stimulaci oblasti globus
perazin pallidum internum (v pfipade generalizované dystonie, axialni dystonie
Thioxantheny chloprothixen s postizenim trupu nebo terapeuticky neovlivnitelné fokalni dystonie). V pfi-
thiothixen padé zivot ohrozujiciho stavu s kontinualni dystonif — status dystonicus —
Butyrofenony haloperidol* Ize akutné indikovat hlubokou mozkovou stimulaci jako zivot zachranujici
droperidol vykon (8). V off-label indikaci by bylo mozné doporucit i tetrabenazin, ktery
Difenylbutylpiperidin pimozid je v CR indikovén zatim jen k terapii chorey u Huntingtonovy nemoci.
Benzodiazepiny (dibenzazepin, loxapin*
dibenzodiazepin, thienobenzodiazepin) klozapin* Myoklonus
k\l/euapm** Myoklonus je nahly, velmi rychly pohyb svalu. Jedna se o mimovolny
olanzapin
: : : P : pohyb zplsobeny obvykle svalovou kontrakci (vzacnéji svalovou inhibici)
substitutovane benzamidy metquopramd (9). Skupiny ekl nejcastéji vyvolavajici polékovy myoklonus jsou antibio-
tiaprid . . . . o o g
sulpirid® tika (chinolony), antidepresiva (SSRI), anxiolytika (benzodiazepiny), opiaty,
kleboprid antiepileptika (karbamazepin), inhibitory acetylcholinesterazy, antiarytmi-
rem?xpgd ka, anestetika, cytostatika (5-fluorouracil) (10). V diagnostice je zakladem
veralipri
: P podrobnd anamnéza a casova souvislost mezi vznikem myoklonu a nasa-
Indolony molindon zenim podezrelého Iéku. V situacich, jako je Alzheimerova nemoc lécend
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inhibitory acetylcholinesterazy, kdy se mize myoklonus rozvinout jako

symptom zakladniho onemocnéni nebo také jako nezadouci ucinek léku,
muUze jit o diagnosticky problém. Terapeuticky se zaméfujeme na snizeni
davky (antiepileptika) nebo vysazeni vyvolavajiciho léciva.

Tremor

Diagndzu polékového tremoru je obvykle mozné stanovit az po vylou-
Cenl jinych pricin (esencialni tremor, Parkinsonova nemocg, strukturaini léze —
vaskularniléze nebo tumory — v oblasti bazalnich ganglii nebo kmene, me-
tabolické syndromy). Klinicky obraz tremoru neni pro polékovy tremor zcela
typicky — po lécich se mUze rozvinout jak klidovy, tak posturalni nebo akeni
tremor (8). Polékovy tremor je charakteristicky absenci jinych parkinsonskych
symptomu (rigidity, bradykinézy), je nedostatecné ovlivnitelny obvyklymi
léky uzivanymi na lécbu tremoru. Polékovy tremor se mUze rozvinout jako
soucast polékoveho parkinsonismu (uvedeno nize) nebo samostatne. Lékove
skupiny vyvolavajici tremor jsou uvedeny v Tab. 5.

Lécebné postupy zahrnuji snahu o zmeénu medikace, ktera tremor
vyvolava. Z cilenych postupt Ize nasadit propranolol v pfipadé akéniho
tremoru a anticholinergika nebo amantadin na klidovy tremor.

Tiky

Tiky jsou rychlé, u daného jedince ¢asto pomérné stereotypni mimovolni
pohyby, které jsou ovlivnitelné (alespon Castecné potlacitelné) vali. Jejich
ovlivnitelnost vUli a nepfijemné pocity az anxieta béhem jejich potlacovani
a nasledny pocit Ulevy po provedeni pohybu jsou hlavnimi charakteristicky-
mi vlastnostmi tikd. Jinak mUze byt tikem jakykoli pohyb (zaskub — v pfipa-
dé simplexnich tikt) nebo komplikovany rozsahly pohyb (komplexni tiky).
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Tab. 5. Léky vyvoldvajici polékovy tremor

Lékova skupina Typicky lék vyvolavajici tremor a typ tremoru

Antiarytmika amiodaron (P)

Antidepresiva SSRI, amitryptilin (P, K)

Antimikrobialni Iéky kotrimaxazol (K)

Stabilizatory nalady lithium (P K, A)

Antiepileptika valproat (P)

Bronchodilatancia salbutamol (P, K)

Chemoterapeutika cytarabin, thalidomid (P, K, A)

Léky pasobici na GIT | metoklopramid (P, K)

Hormony levothyroxin (P)
Imunosupresiva cyklosporin (P, K)
Stimulancia methylfenidat (P)

Neuroleptika haloperidol (P, K)

K — klidovy tremor, P — posturdlini tremor, A — akni tremor

Samozfejmé mohou mit i charakter vokalizaci od jednoduchych zvukd az
po komplexni vokalizace charakterizované slovni produkci. Mohou byt vyvo-
lany celou fadou lékd (7), jako jsou stimulancia (metylfenidat), antidepresiva
(@misulpirid), antiepileptika (karbamazepin). Terapeuticky se mize kromé
obecnych postupt (viz dale) uplatnit nasazeni haloperidolu (7).

Polékova chorea a tardivni dyskinézy
Tardivni dyskinézy v kontextu polékovych postneuroleptickych syn-
drom jsou definovany jako mimovolni neuvédomované pohyby, které
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vznikaji alespon po tfech mésicich é¢by neuroleptiky a které nemaji
jinou vyvolavajici pficinu (11, 12). Z neurologického hlediska se pod
pojmem tardivnich dyskinéz skryvaji rozlicné fenomenologické entity —
predevsim chorea, stereotypie s choreatickou slozkou, ale také jiz vyse
zminéné tiky, tremor, myoklonus, dystonie nebo akatizie. Nejobvyklejsi

pficinou polékové chorey je terapie levodopou u Parkinsonovy nemodi,
kde se chorea rozviji po 5 letech asi u 40 % pacientU. Klasicka chorea se
muze dale objevit po antipsychotické (neuroleptické) medikaci ¢asto ve
formé oro-lingualni nebo perordlni chorey (13), nékdy také po nahlém
vysazeni antipsychotik (neuroleptik). Z dalSich Iékd vyvolavajicich choreu
je nutno zminit hormonalni kontraceptiva (obsahujici estrogen i proges-
teron), tricyklickd antidepresiva a SSRI, psychostimulancia, antiepileptika
(fenytoin), anticholinergika a vzacné i antihistaminika (8). Akutni nebo
subakutni chorea vymizi po vysazeni léku. Vysazovani neuroleptik by
melo byt pokud mozno postupné. Tardivni dyskinézy vsak mohou byt
chronické a obtizné ovlivnitelné. Protoze se s nimi nejcasteji setkdvame
pfi lé¢bé psychotickych poruch, zejména schizofrenie, neni mozné
ukondit 1éCbu antipsychotiky a je doporucovano prevedeni na klozapin,
coz je antipsychotikum 2. generace s unikdtnim receptorovym profilem
a minimalnim rizikem rozvoje ENU. Vedle toho je mozné podavat GABA-
ergika (klonazepam), antioxidanty (ginkgo biloba, vitamin E), zvazuiji se
cholinomimetika (inhibitory acetlycholinesterdzy — donepezil) (14).

Polékovy parkinsonsky syndrom

Klinické projevy polékového parkinsonismu mohou byt zejména
v obdobi stanoveni diagndzy identické s pfiznaky Parkinsonovy nemoci
(hypokineticko-rigidni syndrom s tremorem) a v pfipade chybeéjici nebo
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nedostatecné farmakologické anamnézy je velmi narocné obé entity
odlisit. Léky s nejvyssim rizikem polékového parkinsonského syndromu
jsou uvedeny v Tab. 6, jako nejrizikovejsi se jevi typicka neuroleptika.
Predstavuje témeér 12 % pripadd parkinsonismu (13) a jeho incidence diky
zmeénam v preskripci klesa (az 0 68 % za poslednich 30 let) (15). Polékovy
parkinsonismus by mohl mit teoreticky symetricky vyskyt pfiznakd na
obou stranach téla, zatimco Parkinsonova nemoc se obvykle projevuje
asymetricky. V diferenciadlni diagnostice Ize s vyhodou pouzit diagnostickou
metodu, kterd je soucasti oboru nukledrni mediciny — DaT scan (ioflupa-
novy SPECT). Tato metoda umozriuje zobrazeni rozlozeni dopaminovych
transportéry, které koreluje s mnozstvim tzv. presynaptickych receptoru.
U polékového parkinsonismu je nalez fyziologicky:.

Tab. 6. Nejcastéjsi lékové skupiny vyvoldvajici polékovy parkinsonsky syndrom

Antipsychotika

Antiemetika/prokinetika

Blokatory kalciovych kanalt

Cholinergika

Chemoterapeutika

Depletory dopaminu

Jiné Iéky (valproat, lithium, SSRI)

Neurolepticky maligni syndrom

Je specifickym urgentnim problémem, ktery se castecné vymyka
tématu této prace. Kratce se o této problematice zminujeme pro je-
ho zavaznost. Maligni neurolepticky syndrom je akutni, Zzivot ohrozujici
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komplikace, ktera mj. vznika pfi lécbé neuroleptiky anebo pfi ndhlém

vysazeni antiparkinsonik (16). V etiologii se uplatruje blokada dopamino-
vych receptorl a nerovnovaha nezi dopaminergnim, serotoninergnim
a gabaergnim systémem. Klinicky obraz zahrnuje z extrapyramidovych
symptomu rigiditu, ale dale predevsim celkové pfiznaky — hyperpyrexii,
arterialni hypertenzi, tachykardii — s naslednym rizikem vzniku poruchy
vedomi, renalniho nebo multiorganového selhani. Mezi rizikové faktory
(kromé nahlého vysazeni dopaminergni terapie u Parkinsonovy nemoci
nebo nahlého nasazeni terapie antipsychotiky — predevsim ze skupiny
butyrofenon a fenothiazind) patii vyssi vek, interkurentni infekce, hor-
monalni dysbalance a dehydratace.

Obecny terapeuticky pristup k extrapyramidovym
nezadoucim ucinkim léku

ENU jsou z principu iatrogennim postizenim a teoreticky je nejvyhod-
n&j$i moznosti jejich ovlivnéni prevence. UpIné vylouceni farmak, kterd
mohou ENU vyvolat, asi nenf mozné, z praktického hlediska je vyhodné
nasazovat léky velmi postupné u skupin pacientd, ktefi jsou z hlediska
ENU rizikovi. Je nutno zvézit, zda jsou extrapyramidové polékové proje-
vy natolik zavazné, aby vyzadovaly léCbu ¢i zménu stavajici medikace.
U ¢asti pacientd muze byt pfedevsim polékovy parkinsonismus velmi
mirny a nema progresivni charakter.

Snizeni davky, vysazeni a/nebo nahrada vyvoldvajicicho léku by mély
byt zékladem lécby ENU. Obecné je doporucovano ¢asné vysazeni vyvo-
lavajici medikace, které zvySuje moznost remise.

Mimovolni pohyby Ize zkusit tlumit podanim klonazepamu (zejména
u dystonie nebo akatizie), amantadinu. Depletor dopaminu — tetrabena-
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zin, ktery byl zminén vyse, nenfv CR registrovan k 1é¢bé tardivnich dyski-
néz, na rozdil od nékterych jinych zemi (Kanada, Izrael). Antihistaminika
a anticholinergika jsou podle nékterych autort (17) doporucovana
k ovlivnéni akutné vzniklych hyperkinéz, ale mohou je také paradoxné
zhorsit. Castym Iékem vyuzivanym v terapii hyperkinéz je propranolol,
pravdépodobné na zakladeé svého neselektivniho antagonismu beta
receptord jiz v pomérné malé davce (ktera je napfiklad v 1écbé tremoru
nizSi nez davka antiarytmicka). Chronické/tardivni hyperkinézy pak an-
ticholinergika zhorsuji (14).

U dystonickych syndromd je vhodné zvazit indikaci botulotoxinu re-
spektive hluboké mozkové stimulace (neuromodulacni neurochirurgicky
vykon se zavedenim tenkych intrakranialnich elektrod do globus pallidum
a neurostimulatoru) (18).

Specifickym problémem je terapie polékového parkinsonského
syndromu vyvolaného antipsychotiky. Symptomaticka terapie muze
byt silné omezena kvli kontraindikaci dopaminergni 1é¢by pro riziko
psychotickych stavU. Pfesto se v terapii uplatnuje amantadin, spise je
vsak lécba vedena cestou snizeni davky, zmeny za antipsychotikum
s nizsim potencidlem k ENU (antipsychotika 2. generace, zejména klo-
zapin), event. podanim anticholinergika (biperiden).

Zaver

Extrapyramidové nezadouci ucinky neuroleptik jsou znamy od 50.
let dvacatého stoleti. Postupné se zvySuje pocet Iékd z dalSich skupin,
u kterych je dokumentovan rozvoj parkinsonského syndromu nebo
abnormnich mimovolnich pohybd — hyperkinéz. ENU mizeme rozdélit
na akutnf a chronické formy. Mezi akutni formy patfi pfedevsim par-
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kinsonsky syndrom, dystonie a akatizie. Mezi chronické tardivni formy
zafazujeme dystonie, akatizie, dyskineze, myoklonus a tiky. Diagnostika
muze byt obtiznd, nékdy je nevyhnutné vyloucit jiné pficiny vyvola-
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