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Game over aneb deéti chycené v siti

MUDr. Bc. Daniela Zmeskalova, Ph.D.
Klinika psychiatrie, LF UP a FN Olomouc

Moderni technologie se staly béznou soucasti kazdodenniho Zivota a do détskych rukou se dostavaji €asto jiz v kojeneckém obdobi. Nad-
mérné pouzivani chytrych telefon, tabletl ¢i pocitacli s sebou nese negativni disledky v¢etné rizika ohroZeni zdravého vyvoje a dusev-
niho zdravi (MKN-11 nové zaradila dusevni poruchu Gaming disorder). Otazkou neni, zda moderni technologie pouzivat, ¢i nepouzivat, ale
kdy, jaka pravidla pouzivani nastavit a jak byt ditéti dobrym priivodcem. Od pediatri se oCekava, ze budou vcas rodice a déti edukovat
o moznych rizicich digitalnich technologii a preventivnich opatfenich pfi mozném rozvoji technologické zavislosti — o tom, Ze je vhodné
omezovat Cas straveny u obrazovek, volit pfiméreny obsah sledovaného materialu a zajistit optimalni zptsoby rodicovské intervence.

Klicova slova: digitalni technologie, pocitacové hry, zavislost, internet.

Game over - children caught in the net

Digital technologies have become a regular part of everyday life and children meet them already during infancy. Excessive use of smartphones,
tablets or computers has negative consequences, including the risk of pathological development and causing mental health problems (gaming
disorder is already described in ICD-11). There is no question whether children should or shouldn’t use modern technology, but when, and how
to set the rules of use and how to be a good guide. Pediatricians are expected to know when and how to talk to families and children in order to
reduce the potential risks of over-exploiting technology and to prevent the development of technological addiction - it is desirable to limit the
screen time, to choose the appropriate content and to ensure optimal ways of parental intervention.

Key words: digital technology, computer games, addiction, internet.
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14letému Vojtovi se zhorsil Skolni prospéch. Rodice fikaji, ze s nimi
v posledni dobé uz vibec neni, nechce chodit ven, veskery cas travi doma
sam ve svém pokojicku, dlouho do noci hraje pocitacové hry, brouzdd na
socidlnich sitich, nebo se divd na videa na youtube. Casto si ani nepfijde
pro vecefi, sprchovdni a vecerni hygienu povazuje za ztrdtu casu. Rdno
byvd nevyspaly, unaveny, nékdy zaspi a chodi do Skoly pozdeé. Ackoliv se
rodic¢e opakované snazili, Vojta zddnd pravidla ohledné pocitace dodrzovat
nechce, v poslednim roce se nestalo, Ze by néktery den na pocitaci nebyl.
Ve skole je Sikanovany, ve tiidé nemd zddného kamardda. Vojta rikd, Ze je-
diné, co mu jde, jsou pocitacové hry, ze jediné kamarddy md na internetu,
a ze ti vSichni hraji, ze kdyz on néjaky den nebude na pocitaci, tak je ztrati.

Pocatek 20. stoleti se nesl v duchu medialniho rozmnachu s prvnim
rozhlasovym prfenosem a zahdjenim televizniho vysilani. Necelych sto let
vyvoje a tradi¢ni média s jednosmérnym prenosem, kterd umoznovala
pasivni pfijem informaci, se pretvofila na moderni technologie podporu-
jici maximalni interaktivitu a socidlni zapojeni, kdy se na tvorbé obsahu
uzivatelé aktivné podileji. Digitalni technologie nabizeji okamzity pfistup
k zdbavé, informacim, znalostem, socidlnimu kontaktu a marketingu. Chytré
telefony, herni konzole, DVD a MP3 prehravace, notebooky, tablety, kapesni
elektronické interaktivni hracky — domaci zvifatka. .. Znacné se také promeé-
nuje vyuzivani médif. V sedmdesatych letech se u pravidelného sledovani
televizniho vysilani objevovaly déti Ctyfleté, v soucasnosti se setkavaji

s digitdlnimi médii uz déti ctyfmeésicni. Zkusenost s mobilnim telefonem
ma 92 % rocnich détf a vétsina dvouletych déti pouziva mobilni telefon
kazdy den (1). Tablety a chytré telefony se tak stavaji moderni verzi dudliky,
kdyz je potieba dité zabavit, uklidnit, odvést pozornost, aby mél rodic ¢as,
nebo aby se mohl sdm vénovat svému chytrému telefonu. .. Rada rodi-
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CU tak ¢inf s vnitfinim presvedcenim, ze brzké seznamovani s modernimi
technologiemi je pro déti prospésné. | v tomto pripadé ale plati ,dobry
sluha —zly pan” a ruku v ruce s vyvojem jde i problematika patologického
pouzivani. Databaze odbornych biomedicinskych ¢lankt Pubmed nabizi
prvni ¢clanek o zavislosti na TV jiz z roku 1956, k prvni zmince o zavislosti na
videohrach odkazuji ¢lanky do osmdesatych let. Do klasifikace duSevnich
nemoci se problematika nadmeérného hrani internetovych her dostala
v roce 2013 (DSM-5) a od Cervna 2018 je soucasti anglické verze MKN-11.

Stovky mobilnich aplikaci a pocitacovych program se vnucujf rodi-
cum s nabidkou zajisteni maximalniho rozvoje ditéte, zlepseni myslent,
feci a nauceni se spousty novych dovednosti. Vyvojova psychologie
podporena soucasnymi studiemi ma vsak vcelku jasno. Aplikace mohou
mit urcity potencial pfi ucenf a rozvijeni nékterych dovednosti. Nicméné
minimalné v raném veku do 2 let je pro pfiméreny vyvoj ditéte nezbytné
praktické zkoumani sveta (,hands-on”) a socialni interakce s dGveéryhodnou
blizkou osobou (2).

Batolata ve veku 15-24 meésicl maji znacné omezenou schopnost
ucit se novym dovednostem Ccisté z obrazovky. K tomu, aby uméla vyuzit
Vv praxi to, co vidéla na videu, potfebuji pfitomnost dospélého privodce,
ktery jim vysvétluje okolnosti a podnécuje je k aktivité (3). Pfi sledovani
nékterych interaktivnich program se v3ak jiz déti mladsi dvou let dokazou
nové dovednosti naucit — napf. opakovat prvky ze znakového jazyka (4)
nebo manipulovat s hrnicky urcitym zpUsobem podle zadani (5). Mozek
prochazi v prvnich tfech letech Zivota nejvetsim vyvojem a v tomto obdobi
je také mimoradneé zranitelny. Mezi rizika pouzivani technologii v raném
veku patfi napt. opozdeny vyvoj feci nebo naruseny spanek. Opozdény
vyvoj expresivni feci byl popsan v kanadské studii kojenct do 2 let véku,
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ktefi pouzivali tablet 30 minut denné (6). Batolata, kterd v britské studii
denné pouzivala dotykové obrazovky, méla kratsi délku spanku a usinala
pozdeji (pfedpoklada se podil vlivu vyzafovaného modrého svétla, které
potlacuje tvorbu melatoninu, a mimo jiné i obsah her, které mohly déti
nabudit) (7).

Rizika souvisejici s pouzivanim technologii vsak pokracuji i mimo ba-
toleci vek. Chytry telefon vlastni v Evropé 98 % internetovych uzivatell
ve veku 16-20 let (8). 24 % adolescentl je trvale pripojenych k internetu
(9) a 50 % adolescentd pocituje zavislost na svém chytrém telefonu (10).
Nadmeérné sledovani TV (vice nez 2 hodiny denné) u stfedoskolaky vyka-
zovalo souvislost s vyssim rizikem deprese, Uzkosti a opozi¢niho chovani,
v pfipadé hrani pocitacovych her i v malém rozsahu pak byla popséana
asociace s CastéjsSimi sebevrazednymi myslenkami (11).

Vyhody a nevyhody hrani pocita¢ovych her

Hrani pocitacovych her rozviji celou Skalu dovednosti (12) — umoz-
nuje rozvijet logiku, postieh, orientaci ve slozité situaci, koordinaci oci
a rukou, vizuoprostorové dovednosti, koncentraci, planovani, reseni
problému. Edukacni hry uci specifické znalosti a dovednosti. Hry se
zapojenim fyzické aktivity mohou zlepSovat Uroven fyzické kondice.
Prosocialné orientované hry zvysuji empatii a chut pomahat, mohou
snizovat agresivitu.

Na druhou stranu technologie poskytuji pouze zprostfedkovanou,
virtualnf zkusenost. Vystavovani se modernim technologiim v raném ve-
ku zpomaluje vyvoj expresivni feci, zhorSuje poruchy pozornosti, pasivita
podporovana technologiemi omezuje rozvoj detské predstavivosti. Nasilné
hry zvysuji agresivni myslenky, pocity a chovani; desenzitizuji hrace k nasili,
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snizuji empatii a chut pomahat. Formou pocitacové hry se déeti dozvidaji
nepravdivé ¢i nevhodné informace — hry obsahuiji nasili, projevy sexuali-
ty, rasovych a genderovych stereotypt, naduzivani alkoholu a drog. Tato
Casta témata her jsou détmi povazovana za typicka, bezpecna, pfijateln,
a formuji ndzory a moralni postoje déti. Reklamni kampané (alkohol, rychlé
obcerstveni, hracky) cili na hrace, obzvlast zranitelnymi jsou pak détsti hradi.
Cas u tabletu nebo pocitate podnécuje sedavy zivotni styl, ktery zvysuje
riziko obezity; deti travi vice Casu uvnitf misto venku. Dité, které si hraje
na tabletu, ma mensi prilezitost byt spolecné s rodinnymi cleny, pficemz
tyto interakce jsou klicové pro spravny emocni rozvoj. Technologie maji
navykovy charakter, dochazi k trvalym zménam na mozku (13).

Poruchy souvisejici s hranim her v klasifikaci DSM-5 a MKN-11

Posledni vydani Diagnostického a statistického manualu DSM-5 (14)
zaradilo Poruchu hrani internetovych her do rubriky onemocnéni urce-
nych k dalSimu zkoumani. Pracovni skupina DSM-5 vyzdvihuje podobnosti
mezi hranim internetovych her, patologickym hracstvim hazardnich her
a poruchami uzivani latek. Porucha hrani internetovych her se projevuje
nadmérnym a dlouhodobym hranim online her, typicky skupinovych.
Klicovou motivaci se zda byt tymovy aspekt teéchto her. Soupefeni mezi
skupinami hract vede k vytvareni komplexni a strukturované aktivity
doprovazené socialnf interakdi.

MKN-11 (resp. zatim anglicka verze ICD-11, kterd v CR vstoupi v plat-
nost 1. 1. 2022) (15) hovofi o vzorci herniho chovani s pretrvavajicimi i
opakujicimi se epizodami hrani pocitacovych her nebo videoher online ¢i
offline, které vede k vyraznému naruseni osobnich, rodinnych, socialnich,
vzdélavacich, profesnich nebo jinych vyznamnych oblasti fungovani. Tento
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vzorec chovani se vyskytuje nejméné po dobu 12 mésicd, ale mUze byt
i kratSi dobu, pokud jsou spInéna vsechna diagnosticka kritéria a pfiznaky
jsou zavazné. MKN-11 vyzaduje pro dg. 6C51 Gaming disorder (,porucha
hrani her”) naplnéni tfi kritérif:
= naruseni kontroly nad hranim (zacatek, frekvence, intenzita, trvani,
ukonceni, kontext)
= hrani her se stava prioritou pred jinymi zajmy a dennimi cinnostmi

= pokracovani v hrani i pres vyskyt negativnich dtsledka.

Dochazi k rozvoji kognitivnich a behavioralnich pfiznakd, které ve-
dou k zanedbavani jinych aktivit, béznych povinnosti doma, ve Skole Ci
v zameéstnani a castému opomijeni jidla a spanku. Mezi rizikové faktory
jednoznacneé patif dostupnost pocitace s pfipojenim k internetu, obdobi
adolescence a muzské pohlavi. Nutkaveé hrani postupné vede k omezeni
socialnich, studijnich a rodinnych aktivit. Funkénim ddsledkem maze
tedy byt nedokonceni skoly, ztrata zaméstnani ¢i ztrata partnerského
vztahu.

A co kdyz jsou to rodice, kdo uzivaji moderni technologie
nadmeérné...

Rodicovskeé chovani vede k napodobé. V rodinach, kde rodice nadmeér-
né uzivaji internet a chytré telefony, tyto technologie naduzivaji i jejich
deti. Navic dochazi k castému naruseni vztahu mezi rodicem a ditétem.
Dochazi ke snizeni rodiCovské citlivosti na podnéty ze strany jejich déti
(16) a omezuje se reciprocni interakce (17), kdy je rodic¢ pro dité ,odpojeny”
a dité tak ma moznost se bud pasivné podfidit, nebo se pokusit upoutat
pozornost rodice zlobenim (18).
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Phubbing

Phubbing je takové chovani, kdy pfi setkani s jinou osobou ji jedinec
Castecné nebo zcela ignoruje a upfednostriuje svij mobilni telefon, na
kterém hraje hry nebo brouzda po socialnich sitich. (Slovo bylo vytvore-
no spojenim anglickych slov phone - telefon a snubbing - ignorovani.)
Phubbing Ize povazovat za alternativu k poruse hrani internetovych her
(Internet Gaming Disorder) a je tedy projevem zavislosti na chytrém telefo-
nu a internetu (19). Nebezpecnou vlastnosti tohoto chovani je jeho urcita
mira nakazlivosti. Tolerovanim se totiz phubbing stava socialni normou
a osoba zpocatku takto ignorovana zacne taktéz pfi kontaktu s druhymi
telefon nadmeérné uzivat. Navic vede k nizsimu pocitu socidlni pohody,
zvySuje prozivani zavisti, snizuje pocit blizkosti s druhou osobou, dochazi
k moralnimu naruseni vhodné etikety tykajici se pouzivani telefond.

Doporuceni Americké akademie pediatrii (AAP)
aktualizované roku 2016

Americkd akademie pediatrli doporucuje pediatrdm, o ¢em a kdy
s rodinami hovorit, a také jaka jsou doporuceni pro jednotlivé vekové
kategorie déti (20).

Doporuceni pro pediatry:
= Zacnéte s détmi a jejich rodici mluvit o uzivani modernich tech-
nologif v¢as.
= Edukujte rodice o vyvoji mozku v raném veéku a o tom, ze je pro
dité dulezita hra prakticka a zazitkova (,hands-on”), nestrukturo-
vana, socialni. Ta ditéti pomaha s vytvarenim jazyka, rozvojem
kognitivnich a socidlné-emocnich dovednosti.

PSYCHIATRIE PRO PRAXI e6



-l

N
”I |

'é\Tvl

= Pomozte rodicim rozumet, ze déti se potiebuji ucit sebeovladani

a podporte rodice ve stanovovani limitl naduzivani cehokoliv vcet-
né modernich technologii.

Doporuceni pro rodice

= Rodice by s détmi méli mluvit o bezpecnosti, vCetné toho, jak se
chovat s respektem k ostatnim na internetu i jinde.

= 0-18 mésicli — Vyvarujte se pouzivani veSkerych technologif kromé
videohovor.

= 18-24 mésicll — Chcete-li své déti zacit seznamovat s digitalnimi
technologiemi, volte vysoce kvalitni programy a sledujte je spolu
se svymi detmi, abyste jim pomohli porozumet, co sleduiji.

= 2-5let-Max. 1 hodina denng, vybirejte kvalitni programy a sledujte
je spolu s détmi, abyste jim pomohli porozumét, co sleduiji, a jak to
vyuzit v bézném zivote,

= 6letavice - Stanovte limity na ¢as straveny s technologiemi. Zajistéte,
aby technologie nezapliovaly ¢as déti urceny ke spanku, fyzické akti-
vité a jinym zdravotné dilezitym cinnostem. UrCete obdobi rodinnych
chvilek, kdy se technologie nepouzivaji (spolecna veclefe, jizda v aute),
a taktéz zony — domaci mistnosti (napt. loznice).

Kalkulacka

Medialni technologie by mély slouzit lidem, vychazet z rodinnych hod-
not a rodicovského vychovného pristupu. Kdyz se vyuzivaji promyslené
a pfimérene, mohou kazdodenni Zivot zlepsovat. Pfi nevhodném pouzivani
mohou omezovat mnoho dulezitych ¢innosti, jako napf. pfimou komuni-
kaci, rodinny ¢as, hru venku, cvicenti, spanek. Pristup rodin s détmi mladsiho
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skolniho veku k digitalnim technologiim hodnotila mezinarodni studie, které
se Ucastnily také ceské rodiny (21). Ukdzalo se, ze rodice takto malych déti
maji tendence podcenovat rizika vzniku zavislostniho chovani a opomijeji
nastavovani pravidel vyuzivani digitalnich technologii, ackoliv by pravé déti
jiz v tomto veku mohly profitovat z vetsi podpory a intervenci rodic.

Americka akademie pediatrli doporucuje vytvofit si plan pro rodin-
né pouzivani technologii, diky kterému je snadnéjsi si uvedomit, kdy
se digitalni technologie skutecné pouzivaji k dosahovani cilt. K tvorbe
casoveho planu nabizi tuto jednoduchou kalkulacku (22):

Den ma 24 hodin. Sectéte pocet hodin pro kazdou z nize uvede-

nych ¢innosti a odectéte od 24. Vypocteny Cas urcuje pocet hodin,

které zbyvaji na moderni technologie.

=délka spanku (napf. ve véku 1,5-2 roky 11-14 hod, ve véku 2-5 let
10-13 hod, ve véku 6-12 let 9-12 hod, ve véku 13—18 let 810 hod)

= Cas najidlo

= as na osobni hygienu

= as na sport a fyzickou aktivitu (alespori 1 hodina denné)

= spolecny rodinny cas

=volny ¢as na hrani

= jesle, Skolka, Skola

U déti 2-5 let navic:

= odpolednf volnocasové aktivity

U déti 6-18 let navic:

=domaci ukoly, uceni

= Cteni

= domaci povinnosti
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Tvorba domacich pravidel

Nastaveni denniho programu s pfimérenym vyuzivanim modernich
technologil pro rdzné vekové kategorie muze byt pro rodice kompliko-
vané. Americka akademie pediatr( nabizi interaktivni planovac k tvorbé
domacich pravidel s otazkami a moznostmi odpovedi (23):

Kdy nebudeme pouzivat digitalni technologie:

=v auté (kromé dlouhych cest)

= béhem chvil s rodinou — rodinny ¢as je tehdy, kdykoliv je rodina po-
hromadeé, nebo se urci konkrétnf casy tfeba po ceste do skoly

= behem jidla (brdni interakci mezi cleny rodiny, souvisi s rozvojem obezity)

= hodinu pfed spanim a v noci (mdZe narusovat spdnek; pfi vecernim
pouzivani technologii je vhodné ztlumit jas obrazovky, nehrdt nebo nes-
ledovat porady, které jsou intenzivni nebo strasidelné; béhem noci mohou
vibrace a zvukovd upozornéni narusovat spdnek)

Ve véku 6-18 let navic:

= pfi prechazeni ulice

= béhem psani domacich kol

= ve Skole,

Ve kterych zonach/mistnostech doma nebudeme pouzivat mobilni

telefony a TV?

Kde bude probihat nabijeni pfes noc? (v kuchyni, loznici rodica.. )

Kdyz omezime Cas straveny s digitalnimi technologiemi, budu mit

vic casu na:

= knihy, chozeni do knihovny
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= byt venku

= spanek

= kamarady

= zajmy, které mam rad

= stolni hry, kreativni ¢cinnosti.

Americkd akademie pediatrd doporucuje rodictm, aby si zjistovali
podrobnosti o hrach, které jejich déti hraji — uvadi pfiklad webu www.
commonsensemedia.org. Nekteré Ceské webove stranky se venuji hernim
recenzim, doporucuji vhodny vek, rizika dané hry, a také nabizeji priklady
moznych navazujicich aktivit, o em si v souvislosti s pocitacovou hrou
s ditétem povidat, jak propojit herni prostredi s redlnou hrou. Z téchto
webUl vybirdm dva, kde je mozné si ovérit zakladni udaje o vhodnych
pocitacovych hrach - www.hrajemesichytre.cz, www.jakouhru.cz.

Zaver

Moderni technologie usnadnuiji zivot a v dnesni dobé jejich kaz-
dodenni pouzivani povazuje vétsina lidi za neodmyslitelnou soucast
bézného standardu. Nicméneé, nadmérné pouzivani mobill, tabletd i
pocitacl s sebou nese negativni dUsledky, at uz v rovine spolecenské,
skolni/pracovni nebo dokonce jako ohrozeni dusevniho zdravi. Déti velmi
presné kopiruji, co vidi u rodi¢d a v okoli. Jejich vyvoj je vice ohrozen
moznymi negativnimi ddsledky. Otazkou neni, zda pouzivat ¢i nepou-
zivat moderni technologie, ale umét nastavit pravidla jejich pouzivani
a byt ditéti dobrym prdvodcem.
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L-tryptofan - slozka potravy pusobici
na dusevni zdravi

MUDr. Dana Kamaradova, Ph.D.}, prof. MUDY. Vilim Simanek, DrSc.2
'Klinika psychiatrie, Fakultni nemocnice Olomouc
2Ustav lékarské chemie a biochemie LF UP, Olomouc

L-tryptofan je esencialni aminokyselina, kterou ¢lovék ziskava z potravin. V organismu je soucasti fady bilkovin. Kromé této role je L-tryptofan
substratem pro syntézu serotoninu a dal3ich neurotransmiterd v mozku a travicim ustroji. Clanek je prehledem o poufziti L-tryptofanu ke zvy-
Seni hladiny serotoninu v mozku a tim ke zlepSeni nalady, smyslovych schopnosti a socialniho chovani.

Klicova slova: L-tryptofan, dieta, metabolity, 5-hydroxytryptofan, serotonin, poruchy nalady, chovani.

L-tryptofan - a nutraceutical with impact on mental health

L-tryptophan is an essential amino acid of the human diet. Apart from its incorporation into body proteins, L-tryptophan is the precursor of
serotonin and other neurotransmitters in the brain and gastro intestinal tract. This brief overview covers the role of L-tryptophan in brain se-
rotonin synthesis as an important factor in mood, cognition and social behaviour.

Key words: L-tryptophan, nutrition, metabolites, 5-hydroxytryptophan, serotonin, mood disorder, behaviour.
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Uvod

Profylaxe biologicky aktivnimi slozkami potravin (nutraceutiky) s po-
zitivnim vlivem na celkovy zdravotni stav lidského organismu se stava
soucasti zivotniho stylu (ZS) ¢lovéka 21. stoleti. Do ZS rovnéz patii zpQ-
soby chovani, projevu, feSeni vztah( a zvyklosti individualnich pro jednu
osobu nebo spolecné pro skupinu lidi. Vhodné zvolena denni dieta
obsahuje nutraceutika, ktera maji klinicky prokazatelny vliv na kvalitu
spanku, smyslovych vlastnosti, nalady a socialni chovani clovéka. Jsou to
slouceniny nebo jejich metabolity pUsobici v organismu jako neurotras-
mitery. Esencialni aminokyselina L-tryptofan (L-trp) je jednim z nutraceutik,
které je prekurzorem nékolika neurotransmitert (1, 2). Jeho metabolity

serotonin, melatonin, tryptamin, kynurenin a niacin (vitamin B3) maji svou
fyziologickou funkci i terapeutické indikace. Zmeény v jejich koncentraci
ovliviuji nékteré neurologické projevy, zanétlivé procesy a maji vliv na
imunitni ochranu organismu. L-tryptofan je nabizen jako doplnék stravy
pro zvyseni koncentrace serotoninu s pozitivnim vlivem na naladu, zdra-
vy spanek, smyslové funkce a pro snizenf zavislosti na konzumaci cukru.
Na trhu jsou také kombinace L-trp s extraktem ze semen africké rostliny
Griffonia simplicifolia, ktery obsahuje 5-hydroxytryptofan (5-Htrp, metabolit
L-trp), nebo s melatoninem. Obé tyto slouceniny nejsou v Ceské republice
jako doplnky stravy volné prodejné. L-trp a 5-Htrp neziskaly od Evropské
agentury pro bezpecné potraviny (EFSA) pro vyse uvadené indikace zdra-
votni tvrzeni (3, 4).

Tento ¢lanek je stru¢nym prehledem fyziologickych funkci volného
L-tryptofanu, biologické aktivity nekterych jeho metabolitl, odpovedi
organismu na nedostatecny pfijem L-trp a jeho nizkou koncentraci v krvi
a serotoninu v mozkové tkani. Na zéklade publikovanych vysledkd klinic-
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kych zkouSek je hodnocena Ucinnost uzivani L-trp ve formé doplnku stravy
u reaktivni deprese, poruch spanku a negativniho socialniho chovani.

L-tryptofan — biodostupnost a transformace na serotonin
L-tryptofan je jednou z 20 aminokyselin obsazenych v rostlinnych a zi-
vocisnych bilkovinach. V tabulce 1 je uvedeno néekolik potravin s vyssim
obsahem L-tryptofanu a aminokyselin, které maji vliv na jeho transport
pres hematoencefalickou bariéru (HEB). Doporuceny denni pfijem L-trp
pro cloveka o hmotnosti 80 kg je udavan v mnozstvi 278 az 476 mg. V or-
ganismu je vetsina L-trp vyuzita v jatrech k syntéze bilkovin. Fyziologicky
metabolismus volného L-trp v jatrech, enterochromafinnich burkach
stfevni sliznice a mozkové tkani je schematicky znazornén na obrazku
1. Nasledujici text je zameérfen na L-tryptofan jako prekurzor serotoni-
nu (5-hydroxytryptaminu, 5-HT), neuromediatoru regulujiciho nékteré
gastrointestinalni a neurologické funkce. Na serotonin se metabolizuje
asi 1% celkové koncentrace volného L-tryptofanu v krvi (2). V travicim
ustroji je L=trp transformovan na 5-hydroxytryptofan (5-HTP) za katalyzy
L-tryptofanhydroxyldzoul (THP1). Dekarboxylaci 5-HTP katalyzovanou
dekarboxyldzou L-aromatickych aminokyselin vznika serotonin, ktery
reguluje kontrakce a peristaltiku hladkého svalstva. Do mozkové tkane
je L-trp transportovan pres hematoencefalickou bariéru spolu s vyssimi
neutralnimi L-aminokyselinami (LNAA) a to L-leucinem, L-izoleucinem,
L-valinem, L-fenylalaninem a L-tyrosinem. Transport L-trp a LNAA pies HEB
je regulovan transportérem L-aminokyselin1 (LAT1). Mnozstvi L-trp, které
projde pres HEB, je zavislé na poméru koncentraci L-trp a LNAA. V mozku
je L-tryptofan transformovan na serotonin stejnou sekvenci reakci jako
v enterochromafinnich bunkach (obrazek 1). Na rozdil od bunék stfevniho
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Tab. 1. [-tryptofan a l-aminokyseliny, soutéZzici v transportu pfes hematoence-
falickou bariéru, v nékterych druzich potravin. Pomér L-trp/L NAA je ukazatelem

biodostupnosti volného L-tryptofanu pro syntézu serotoninu v mozku (1)

Potravina Mnozstvi | L-trp (mg) | LNAA* (mg) | L-trp/LNAA
Kritf maso 5009 451 10457 0,043
Kureci maso 5009 201 5634 0,046
Mléko 4,5 % 1000 ml | 732 8989 0,081
Mléko 2 % 1000 ml 557 12516 0,044
Tunak (konzerva) | 100 g 1571 35268 0,045
Cokolada 70 % 100 g 60 983 0,061
Arasidy 100 g 216 5241 0,041
Banany 1 kus 1 237 0,046
Jablka 1 kus 2 70 0,029

*— LNAA; L - leucin; L — izoleucin; L — valin; L — fenylalanin; L — tyrosin

epitelu, tvorbu 5-HTP katalyzuje isoenzym THP2. Pro 5-hydroxytryptofan,
ne vsak pro serotonin, je hematoencefalickd bariéra oboustranné propust-
na.V mozku je serotonin prekurzorem dalsich neurotransmitert jako napf.
melatoninu a tryptaminu. Serotonin je klicovou molekulou pro etiologii
deprese, zmeny nalady a socidlniho chovani u clovéka. Metabolitem se-
rotoninu, vylu¢ovanym ledvinami, je kyselina 5-hydroxyindoloctova.

Strach, uzkost, smutek, negativni nalada a asocialni chovani

Se strachem ¢i Uzkosti se vétsina lidi potyka kazdy den. Jedna se
0 bézné emoce, které patfi k zivotu a neznamenaji vzdy patologicky stav.
Strach je emoce vznikajici v reakci na konkrétni nebezpedi. Na rozdil od

www.psychiatriepropraxi.cz

PREHLEDOVE CLANKY ({
[-TRYPTOFAN — SLOZKA POTRAVY PUSOBICINA DUSEVNI ZDRAVI

Uzkosti jsou lidé schopni pojmenovat objekt svého strachu (napt. pavoudi,
vysky, cestovani autobusem apod.). Uzkost je obtizngji uchopitelnd, byva
pocitovana bez jasné definovaného vyvolavajiciho faktoru. Jak strach, tak
Uzkost jsou doprovazeny fadou somatickych pfiznakd. Tyto casto obtézuji
vic nez psychickd komponenta. Uzkost je spojend zejména s aktivaci auto-
nomniho nervového systému (5). Sympatikus stoji napf. za pocity palpitace,
tachykardie, pocity duseni, nauzeou, zvracenim, navaly horka a chladu,
pocity derealizace a depersonalizace (6). Aktivita parasympatiku ma pak
za nasledek pocity nuceni na moceni ¢i defekaci (7). Stiznosti na prave
tyto symptomy mohou vést nemocné do ambulanci praktickych |ékaru.

Rada lidf nemluvi o Uzkosti ¢i strachu, ale rad&ji uzivaji pojem stres.
Stres je definovan jako soubor psychickych a télesnych reakci na zatéz
(stresor). V roce 1975 zaved| Hans Selye pojem eustres a distres. Eustres je
pfiméfeny stres, ktery nas stimuluje k béznému fungovani. Oproti tomu
distresem rozumime nadmeérny stres, ktery mudze jedince poskodit (8).

Obdobné k béznému lidskému Zivotu patfi pocity smutku. Néktefi
pacienti pfichazeji do ambulanci Iékarl se zadosti prozivani permanentni
radosti nebo uplné absence smutku. Tuto ,zakazku" neni mozné paci-
entlm splnit. Nalada bézné, fyziologicky kolisa v prabéhu ¢asu, zavisi na
vnéjsich faktorech, Zivotnim obdobi apod. Oproti tomu deprese je zcela
neopodstatnény smutek, ktery je stabilni, neni mozné ho zvratit proziva-
nim radostnych udalosti a je spojena i se zmeénami na somatické drovni,
napf. zménou télesné hmotnosti.

Soucasné moznosti zvladani uzkosti a smutku
Za zlaty standard lécby uzkosti a poruch nalady jsou povazovany
latky ze skupiny selektivnich inhibitorl zpétného vychytavani serotoni-
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Obr. 1. Metabolismus a requlace -trp v jdtrech, entrochromafinnich burikdch
a mozku

L-tryptofan BH4

TPH1 vTU
TPH2 v mozku
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N

melatonin

TDO v jatrech
IDOVTU A \

kynurenin .

5-hydroxyindolyloctova kyselina

cytokiny
(napf. IFN)

BH, — tetrahydrobiopterin; THP1/2 — L-tryptofanhydroxyldzal/2; IDO — indolamin-2,-
3-dioxygendza; TDO — [-tryptofan-2,3-dioxygendza; DAAA — dekarboxyldza aroma-
tickych aminokyselin; IFN — interferon; TU — trdvici Ustroji

nu (SSRI). Z psychoterapeutickych pfistupl je pak doporucovana lécba
pomoci kognitivné-behavioralni terapie (9). U mirnych forem deprese je
jako lécebny pristup doporucovana psychoterapie. Uzivani psychofarmak
by mélo byt vyhrazeno az pro stfedné tezké a tézké depresivni epizody.
Stejné doporuceni také plati pro uzkostné poruchy. Navzdory témto do-
porucenim je v poslednich letech zaznamendavan trvaly nardst preskripce
antidepresiv (10). Otazkou je, zda jsou antidepresiva indikovana spravnée
a nejsou naduzivana. Vysvétleni narlstu jejich spotfeby mize mit nékolik
pricin. ZvySené zneuzivani psychofarmak, ale i zlepSeni diagnostiky a lécby
poruch, rozsitfeni indikaci antidepresiv, vétsi ochota pacientl psychofar-
maka uzivat nebo rozsifeni moznosti pfedepisovat antidepresiva lékari
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jinych odbornosti. V soucasné dobé nenf dostatek informaci na to, aby
tyto otdzky mohly byt zodpovézeny. DalSim problematickym bodem
lécby pomoci antidepresiv je adherence pifi jejich uzivani. Podle studie
provadéné v Ceské republice pfiznalo vysazeni medikace v minulosti 37
% dotazanych pacientt v psychiatrické pédi (11). Jednou z diskutovanych
pricin takto vysoké miry nespoluprace je mira stigmatizace. Pro fadu pa-
cientl je uzivani nepfijatelné, protoze tim by pfijali ndlepku ,bldzna”. Tato
skupina pacientﬁ vyhleda’vé jiné moznosti zvladani svych potizi, nez je

//////

Terapeutické limity L-tryptofanu a 5-hydroxytryptofanu

Prvnim, doposud uzivanym, antidepresivem je imipramin, ktery byl syn-
tetizovan v padesatych letech minulého stoleti, jehoz mechanismus Ucinku
spociva v zabraneni zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(12). Kratce po vynalezeni antidepresiv se podafilo prokazat, ze u pacientd
s depresi jsou v mozkomiSnim moku snizené hladiny metabolitu serotoni-
nu kyseliny 5-hydroxyindoloctové (13). Od této doby byla vytvorena fada
antidepresiv s rdznymi mechanismy Ucinku, obvykle viak ovliviuji hladiny
serotoninu, noradrenalinu, dopaminu nebo melatoninu. | kdyz jsou obecné
antidepresiva povazovana za bezpecné latky, mohou s sebou nést jista rizika,
neméla by byt pfedepisovana bez rozmyslu a méla by zUstat vyhrazena pro
indikované pripady.

Byla publikovana rada studii, které zkoumaji vliv bézné stravy na na-
ladu a zdravotni stav ¢loveka (14-16). Na trhu je Siroka nabidka rdznych
potravin a doplnky stravy, které proklamuji pfiznivy efekt na fyzické, ale
i psychické zdravi cloveka. Jednemi z velmi slibnych latek se ukazuji byt
L-tryptofan a 5-hydroxytryptofan. Jejich efekt byl v minulosti zkouman
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celou fadou studif, bohuzel jen v malo pfipadech se jednalo o rando-

mizované, placebem kontrolované klinické studie. Nedostatek studif
znemoznuje hlubsi popis latek, napf. nezadoucich ucinkd, coz viak ne-
znamena, ze nejsou Ucinné. Naopak pocet praci, které se zabyvaji Ucinky
L-trp a L=Htrp jak na socidlni chovani, tak na naladu se v poslednich letech
vyrazne zvysuje (17, 18).

Zajimavé jsou studie, které zkoumaji vliv uzivani L-tryptofanu, lat-
ky vedouci ke zvysené serotoninergni transmisi, na zmeénu fungovani
v mezilidskych vztazich. Jeho pozitivni vliv byl prokdzan zejména u osob
s nizkou privetivosti a vysokou mirou hadavosti (19, 20). Nejvetsi efekt
se ukazal byt u lidi, ktefi se snadno nechali vyprovokovat ke vztekuy,
maji tendenci s okolim manipulovat, jsou soutézivi a ¢asto se s okolim
pfou. Z uzivani L-tryptofanu nejvice profitovali lidé, ktefi maji problémy
s kontrolou impulzivniho chovani. Impulzivni lidé jednaji bez rozmyslu,
neuvazuji mozné negativni disledky svého chovani. Podrazdénost a im-
pulzivita negativné ovliviuje jak Zivot postizeného, tak jeho okoli, mdze
stat za poklesem pracovni vykonnosti, negativné ovliviiovat socialni
vztahy, snizovat kvalitu zivota. Lidé s podobnymi problémy se neciti byt
dusevné nemocni. Z psychiatrického hlediska také nenaplniuji kritéria
dusevni nemoci, ale zaroven jejich potize s nepfiznivym psychickym
stavem souvisi.

Kromé toho existuji i prace, které prokazuji ucinnost v lécbeé klinickych
stavl, napf. deprese (21). L-tryptofan a 5-hydroxytryptofan ukazaly svou
superioritu zejména pfi srovnavani s [écbou pomocdi placeba. Jejich uzivani
se ve studiich ukazalo byt bezpecné, uvadenymi nezddoucimi Ucinky byla
nevolnost, prljem a bolest bricha. Dalsi pocetnou skupinou pacientd, kterd
by mohla profitovat z uzivani L-tryptofanu, jsou lidi naduzivajici alkohol (22).
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[-tryptofan a 5-Htrp Ize uzivat budto samostatne nebo jako pfidatnou
pfi lécbé pomoci antidepresiv. Jednim z divodt kombinované [écby mUze
byt vysoké procento rezistence. Udava se, ze na lé¢bu zUstava rezistentnich
az 60% pacientl trpicich depresi (23). 5-Hydroxytryptofan s pomalym
uvolnovanim se ukazuje byt slibnou latkou v 1é¢bé farmakorezistentnich
depresi tim, ze zvysuje hladinu extraceluldrniho 5-hydroxytryptofanu
a potencuje ucinek SSRI (24). Jina prace poukazuje na moznost vyuziti
L-trp u pacientl s depresi a komorbidni emocné nestabilni poruchou
0sobnosti a to jednak jako augmentacni strategie k antidepresivni medi-
kaci, ale i v monoterapii (25). Kazuistické zpravy mluvi o efektu kombinace
L-tryptofanu s lithiem a clomipraminem (26). Levitan et al. (27) poukazali
na to, ze spolecné podavani fluoxetinu a L-trp vede k rychlejsimu zlepseni
stavu béhem prvniho tydne lécby.

Zaveér

[-tryptofan je nepostradatelné nutraceutikum, které ziskavame v den-
ni dieté vetsinou ve fyziologicky dostate¢ném mnozstvi. L-trp je vy-
chozi slouceninou pro fadu latek v metabolickych dgjich probihajicich
v lidském organismu. Je soucasti bilkovin, jeho metabolity jsou nervo-
vymi pfenasedi, nikotinamidovymi koenzymy, regulatory zanétlivych
procest a imunitni odpovédi organismu. Pokles koncentrace volného
L-tryptofanu, dostupného pro syntézu serotoninu v mozku, ma negativ-
ni vliv na celkovou naladu jedince a jeho socialni chovani. U zdravého
jedince deficit serotoninu vede ke $patné naladé a porucham spanku,
coz bylo prokdzano v fadé klinickych studii (18). Deficit volného L-trp Ize
upravit adekvatnim pfijmem potravin s optimalnim pomérem L-trp vuci
LNAA, fyzickou aktivitou nebo doplnky stravy obsahuijici L-tryptofan. Co
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je vsak nezbytné pokud se lékaf rozhodne doporucit pacientovi zvysit

pfijem L-trp formou doplrku stravy:

®m zvolit odpovidajici velikost denni davky (vétSinou mezi 200 az 3000 mg
L-trp);

® vzit v Uvahu perzonalizovany Ucinek a placebo efekt;

®m posoudit mozné interakce s antidepresivy a inhibitory monoami-
nooxidazy. U vetsiny pacientl |ze ocekavat, ze doplnéni pfijmu L-trp
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Priprava tvrdych zelatinovych tobolek
s klesajicim obsahem diazepamu k lécbe zavislosti
na benzodiazepinech a Z-hypnoticich

PharmDr. Ales Franc, Ph.D., Mgr. Jan Elbl, doc. Mgr. Jan Muselik, Ph.D., doc. PharmDr. Katerina Kubova, Ph.D.,
doc. PharmDr. Mgr. David Vetchy, Ph.D.
Ustav technologie €k, Farmaceuticka fakulta VFU

V soucasné dobé existuji v celém v svété miliony lidi zavislych na benzodiazepinech. Forma somatické i psychické zavislosti znemoznuje
okamzité vysazeni |éCiv. Jednim z dlouhodobé osvédéenych lé¢ebnych postupl je pfevedeni pacientl na diazepam, ktery ma dlouhy bio-
logicky polocas. Po stabilizaci nasleduje postupné snizovani davek az do stavu placeba. Vhodnou Iékovou formou se jevi tvrdé Zelatinové
tobolky, ve kterych mohou byt kromé diazepamu obsazeny i dalsi adjuvantni léCiva z fady antipsychotik, antidepresiv a betablokator(,
zmirnujicich abstinen¢ni pfiznaky. Vzhledem k nizkym davkam Iéc¢iv musi mit tobolky vyhovujici obsahovou stejnomérnost dle pozadavku
CL 2017.V bézné lékéarenské praxi se nepodatilo tomuto pozadavku vyhovét. Pfi pouziti vhodného plniva a béZného kuchyriského mixéru je
ale mozné pozadavek splnit. Vysledkem jsou tobolky s obsahem diazepamu v rozsahu 2,125 az 0,492 mg, urené ke snizovani davky o 15 %.
Zvolena technologie zaruci zpusobilost procesu, a je tedy schopna produkovat/vyrabét tobolky v rdmci tolerovaného rozmezi hodnot pro
hmotnostni a obsahovou stejnomérnost.

Klicova slova: Iékova zavislost, benzodiazepiny, Z-hypnotika, tvrdé tobolky, obsahova stejnomérnost.
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Preparation of hard gelatin capsules with decreasing diazepam content for treatment of benzodiazepines and Z-hypnotics addiction

At present, millions of people in the world are addicted to benzodiazepines. The form of both somatic and psychic addiction does not permit immedi-
ate discontinuation of these drugs. One of methods, which has been used successfully for long time, is to switch the patients to diazepam. Diazepam
has long biological half-life and after stabilization, gradual dose reduction until placebo dose is reached can follow. Hard gelatinous capsules seem
to be the most suitable dosage forms for this process because they may contain also other drugs alleviating abstinence symptoms — antipsychotics,
antidepressants, or beta blockers. Because of low doses of these active substances, the capsules need to meet pharmacopoeial requirements for
content uniformity of dosage units. In common pharmacy practice, it is very difficult to meet this requirement. If suitable filler and common kitchen
mixer are used, it is possible and diazepam capsules containing 2.125 to 0.492 mg of active substance can be produced, allowing for dose reduction
in 15% decrements. This technology guarantees the capability of the process, that is, capsules within required mass and content uniformity limits can

be produced/manufactured.

Key words: drug addiction, benzodiazepines, Z-hypnotics, hard capsules, content uniformity.

Zavislost na benzodiazepinech

V dnesni dobé postihuje zavislost na sedativech a hypnoticich typu
benzodiazepint a Z-hypnotik v Ceské republice (CR) alarmujici pocet
jedincU. Laicky tisk odhaduje pravidelné uzivatele na statisice (1). Behem
roku 2016 uvedlo 9,9 % respondentd, Ze za poslednich 12 mésicd pozilo
sedativum nebo hypnotikum, coz &ini 6,0 % muzt a 13,5 % zen. Ve ve-
kové skupiné 55-64 let Cinila prevalence uzivani sedativ nebo hypnotik
dokonce 14,3 %. Uziti sedativ a hypnotik bylo ve stejném roce nejcastejsi
pficinou nefatalni intoxikace drogami, a to v celkove 377 pripadech.
Nasledoval pervitin s 297 pfipady (2). V celosvetovém mefitku se pak
jedna o miliony ohrozenych lidi, ktefi tyto léky pravidelné a dlouhodo-
bé uzivajf (3). Tyto zavislosti jsou velmi rezistentni a neni mozné je fesit
nahlym vysazenim léku. Vzrastajici trend je pak vysledkem zejména
nespravné a neuvazené preskripce a je ziven internetovym prodejem

www.psychiatriepropraxi.cz

léciv. Mnozi adiktologové pritom tvrdi, Zze zavislost na benzodiazepinech
je nebezpecnéjsi nez zavislost na opiatech, véetné heroinu, a ma i tr-
valejsi zdravotni nasledky (4). Samotné benzodiazepiny maji komplexni
anxiolytické, sedativni, hypnotické a myorelaxacni Ucinky, které maji
v kradtkodobém horizontu velmi dobré terapeutické vysledky. Je to zpU-
sobeno tim, ze komplexné ovliviuji GABA receptory. Podobné zavislosti
vytvareji i Z-hypnotika (zolpidem, zalepon, zopiclon a eszopiclon), i kdyz
jsou vzhledem ke GABA receptorim mnohem selektivnegjsi (5). | kdyz
cilem tohoto ¢lanku nenf popis farmakologické charakteristiky, kterou
je mozné ziskat i z Ceské odborné literatury (6, 7), pfesto je nutné zminit
alespon nekteré. Z hlediska tvorby zavislosti je podstatny zejména bio-
logicky polocas jednotlivych IéCiv a vztah jejich ekvivalentnich davek
(viz Tab. 1). Obecneé plati, ze ¢im kratsi je biologicky polocas, tim ne-
snadnéji se léky vysazuji. Dochazi pfitom k vyssimu kolisani plazmatické
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Tab. 1. Charakteristiky jednotlivych benzodiazepind

Lécivo Biologicky polocas (h) | Ekvivalent vmg (p. 0.)
alprazolam 6-12 0,5
bromazepam 10-20 5
clobazam 12-60 20
clonazepam 18-50 0.5
diazepam 14-100 10
eszopiclon 6 3
flunitrazepam 18-26 1
chlordiazepoxid 5-30 25
medazepam 36-200 10
nitrazepam 15-38 10
oxazepam 4-15 20
prazepam 36-200 10-20
quazepam 25-100 20
temazepam 8-22 20
triazolam 2 0.5
zaleplon 2 20
zolpidem 2 20
zopiclon 5-6 15

hladiny a snaze se projevuji nezadouci Ucinky, jako rebound fenomén,
insomnie, tachykardie, agarofobie, tiky a dyskineze, Uzkost, deprese, tfes,
kfeCe, psychotické stavy vcetné halucinaci, a pfi nahlém vysazeni hrozi

www.psychiatriepropraxi.cz

Obr. 1. Kuchyrisky mixér Tefal Kaleo
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az epilepticky zachvat, delirizace a nekdy i smrt (8, 9). Pacienti jsou proto
ddrazné varovani pred nahlym ukoncenim dlouhodobého uzivani, a to
i v pfipadé neprokazané zavislosti (10).

ZpUsoby detoxifikace

Byla popsana fada zpUsobU lé¢by |ékové zavislosti na benzodiazepi-
nech a Z-hypnoticich, ale zatim nejdostupnéjsi a nejbezpecnéjsi se jevi
pfeveden( pacienta na diazepam v tzv. ekvivalentni davce, ktera je rozdilna
vhledem k jednotlivym léCivim a zpusobi relativne stabilni plazmatickou
hladinu Iéku a jeho metabolitd (viz Tab. 1).
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Tab. 2. Slozeni jednotlivych SarZi a statistické hodnoceni

Sila (mQ) 2,125 1,806 1,535 1,305 1,109 0,943 0,801 0,681 0,579 0,492
Prdmérna hmotnost (%) 101,8 98,3 102,2 98,6 101,7 99,7 101,8 990 101,7 99,1
Primeérnd hmotnost (RSD) 1,79 1,51 118 1,00 1,70 1,61 1,38 191 1,28 1,62
Primeérny obsah (%) 1017 105,5 1039 103,6 991 103,8 103,3 106,2 105,8 1029
Prameérny obsah (RSD) 5,00 3,24 2,53 4.4 297 478 44 3,49 6,83 488
5 92,5-1075 % 1) 1,39 1,65 211 2,57 147 1,55 1,82 1,31 195 1,54
Cpk CL 295
85-115 % 2) 2,79 3,31 427 5,02 295 317 3,62 2,61 3,90 3,08
5 85-115 % 3) 1,00 1,54 197 118 1,69 1,05 118 143 1,28 1,03
Cpk CL 296
75-125 % 4) 167 2,57 3,29 197 2,81 1,74 196 2,39 1,22 1,71

1) Jednd se o limit pro minimdlné 18 z 20 vzorkd; 2) jednd se o limit pro vsech 20 vzorkd; 3) jednd se o limit pro minimdlné 9 z 10 vzorkd; 4) jednd se o limit pro vsech 10 vzorkd

Charakteristiky jednotlivych benzodiazepint (10, 11)

Pfevod pacienta na diazepam se obvykle provadi postupné tak, ze
pacient dostane nejprve svou obvyklou davku [éciva, poté ¢ast ptvodniho
|éciva a Cast diazepamu napfiklad formou dvou odlisnych podani, a nako-
nec je davka samotného diazepamu kaskadovité snizovana. Podrobnéjsi
popis snizovani davek vcetné jednotlivych schémat vysazovani uvadi na-
priklad manual profesorky Ashtonové, ktery je dostupny online (10). BEhem
detoxifikacniho rezimu je k potlaceni Uzkosti a pfekondvani insomnie
zaroven mozné vyuzit sedativnich antidepresiv jako jsou mirtazapin ne-
bo trazodon, pfipadné atypickych antipsychotik, jako je quietiapin nebo
tiaprid. K prevenci epileptického zachvatu muze poslouzit valproat nebo
karbamazepin a k eliminaci tachykardie je Uspésné vyuzivan propranolol
(12, 13).

www.psychiatriepropraxi.cz

Moznosti farmaceutické technologie

Z3kladni komplikaci pfi detoxifikaci je zatim absence vhodné [éko-
vé formy, kterd by zaruc€ovala pfesné davkovani, resp. snizovani davek
diazepamu. V CR existuji tablety s obsahem 5 mg, jejichz palenim, re-
sp. Ctvrcenim je mozné ziskat davku 1,25 mg, to vsak naradzi na nékolik
problému. Zavisly pacient je zde pfi snizeni davky psychicky stresovan
a navic tento zpUsob neumozni snizovani davky o mensi nez prave toto
mnozstvi. Pfi opakovaném déleni tablet neni ani zaruc¢ena reproduko-
vatelnost davky (14). Pfi ambulantni terapii rovnéz nelze spoléhat na
disciplinu pacienta, ze snizenf davky opravdu zrealizuje (12). Pomineme-li
samotny stres pfi rozpoznani zavislosti a ¢asto pravodni blok navstivit
psychiatra-adiktologa, pacient pfi detoxifikaci Celi nekolika dalsim stre-
sujicim faktordm. M3 strach, jak bude snaset prechod na diazepam,
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obava se kazdého snizeni davky a zpravidla nejvétsim problémem je

vysazeni nizkych, zbytkovych davek (tzv. syndrom prazdné ruky). Vedle
toho se mu jako komplikace mohou jevit i dalsi doprovodna Iéciva (15).
Elegantni feSeni proto mUze zajistit lékarnik metodou pfipravy tvrdych
zelatinovych tobolek, které budou obsahovat jak pavodni lécivo, tak
substitucni diazepam, vcetnée pfipadnych adjuvantnich [éciv. Tobolka
s rlznym obsahem bude vypadat vzdy stejné, pacient si nemusi byt
védom prechodu na dalsi [éCivo, pfisady adjuvantnich |écCiv ani postup-
ného snizovani davky. Podstatnym aspektem lékové formy bude dobra
obsahova stejnomeérnost, kterou zajistuje uniformita enkapsulované
tobolkoviny a hmotnostni stejnomérnost lékové formy (16).

K nalezeni vyhovuijici obsahové stejnomeérnosti tobolkoviny byla expe-
rimentalné zvolena fada plniv a vyzkouSena technologie miseni v tfence
a v kuchynském mixéru pfi riznych casech miseni. Postup miseni v tfence
neby! blize specifikovan, aby odrazel bézny, empiricky postup pfi magistraliter
piipravé. Ke zlepseni hmotnostni stejnomérnosti byla zvolena rdzna zhutneni
tobolkoviny béhem enkapsulace. Cely design pokusu vcetné vysledkd byl
publikovan v asopise European Journal of Hospital Pharmacy, pricemz bylo
Zjisténo, ze jako nejvyhodnéjsi plnivo se jevi bezvody fosforecnan vapenaty.
Ten diky své vysoké hustoté a dobrym tokovym viastnostem umozni rov-
nomeérnou distribuci lécivé latky v celém objemu tobolkoviny. Jeji zhutneni
0 10 % béhem plnéni pak zlepsi hmotnostni stejnomérnost, ktera s obsahovou
stejnomernosti Uzce souvisi (12).

Priprava a hodnoceni lékové formy

Jednotlivé sily tobolek uvedené v Tab. 1 byly pfipraveny smisenim dia-
zepamu (Dr. Kulich Pharma, Hradec Krélové, Ceska republika) a bezvodého
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fosfore¢nanu vapenatého (Di-Cafos A60, Chemische Fabrik Budenheim,
Némecko). Latky byly odvazeny a miseny po dobu 30 sekund pfi rychlosti
400 otacek za minutu v kuchyrnském mixéru (Tefal Kaleo 676210, Francie).
Jedna nasada smési ¢inila 200,0 g tobolkoviny a k rozplnéni 30 tobolek se
jlodvazilo vzdy 32,43 g. Kazda ndsada obsahovala takové mnozstvi diaze-
pamu, aby odpovidalo deklarovanému obsahu v jedné tobolce (viz Tab. 1).
Tobolkovina byla poté rozpInéna do zelatinovych tobolek o velikosti O (Dr
Kulich Pharma, Ceska republika) pomoci ru¢niho strojku pro pInénf tficeti
tobolek (Heros, Olomouc, Ceska republika). Velikost tobolek byla zvolena
s ohledem na moznost enkapsulace dalSich adjuvantnich léciv. Tobolky
byly hodnoceny dle CL 2017 na hmotnostni, resp. obsahovou stejnomér-
nost (Cl. 29.5, resp. ¢l. 2.9.6). VySe uvedeny postup byl vyhodnocen z celé
fady pokusut jako nejvyhodnéjsi (17) a metodika odbéru a zpracovani
vzorkd, véetne analytickych metod a statistického zpracovani, jsou detailné
popsany v publikovaném ¢lanku (12).

Vysledky a diskuze

Pacienti, ktefi jsou zavisli na benzdodiazepinech a Z-hypnoticich, mo-
hou konzumovat davky ekvivalentni az stovkam miligramU diazepamu (18).
Vzhledem k dostupnosti tablet s obsahem 5 mg diazepamu je do urcité
miry mozné snizovat davku poctem tablet. Samozfejmé i zde se, namisto
konzumace radove desitek tablet, jevi jako vyhodné pouzivat jedinou tvr-
dou zelatinou tobolku s vysokym obsahem diazepamu. U takovéto davky
navic nebude problém s obsahovou stejnomernosti, protoze ta se zhorsuje
az se snizovanim mnozstvi 1éCiva, které je nutné smisit pred enkapsulaci
s plnivem (19). Problém nastane u nizkych davek. Proto bylo jako pocatecni
davka k priprave tobolek zvoleno mnozstvi 2,125 mg v jedné davce, coz
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je mnozstvi ziskané rozpulenim tablety (2,5 mg), snizené o 15 %. Pokud
bude tato davka dale snizovana o stejny podil, coz je zaroven limitem pro
lékopisnou obsahovou stejnomeérnost (prameér + 15 %), po deseti snizenich
bude dosazeno davky 0,492 mg, kterou je obvykle mozné bezpecné vysadit
(10). U senzitivnich pacientl je mozné dale pokracovat placebem, pfipadnée
tobolkou s obsahem adjuvantnich [éciv (16).

ZTab.C. 2 je patrné, ze viechny pfipravené sily ve forme tvrdych Zelatino-
vych tobolek v rozsahu 2,125 — 0492 mg diazepamu odpovidajf limittim pro
hmotnostni, resp. obsahovou stejnomérnost. Hodnota procesniho indexu
zpUsobilosti Cpk, vypoctena jako rozdil prdmérné hodnoty souboru a de-
klarované lékopisné meze, vydéleny trojnasobkem smérodatné odchylky,
ur¢uje zpUsobilost procesu. Ve farmaceutickém pramyslu se obvykle povazuje
hodnota Cpk > 1 za vyhovuijici z hlediska Spravné vyrobni praxe pro jisténi
kvality pevnych lékovych forem (20). Z hlediska Iékdrenského provozu, pro ktery
jsou zavazné pouze lékopisné pozadavky, vsechny pripravené sarze vyhovely
lékopisnym pozadavklm na obsahovou a hmotnosti stejnomérnost a na
zaklade vypoctu hodnot Cpk byla dolozena zpUsobilost procesu. Z hlediska
lékarenského provozu, pro ktery jsou zavazné pouze lékopisné pozadavky, pak
vsechny sily se statistickou vyznamnosti (CpK > 1) splnuiji dané limity. Lékopisné
pozadavky ovsem nebyly splnény pfi bézné priprave tvrdych zelatinovych
tobolek metodou miseni v porcelanové trence (13).

Uvedenych poznatkd ohledné vlivu zpUsobu miseni na obsahovou
stejnomeérnost je mozné i obecnégji vyuzit napfiklad v nemocnicnich

www.psychiatriepropraxi.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

PRIPRAVA TVRDYCH ZELATINOVYCH TOBOLEK S KLESAJICIM OBSAHEM DIAZEPAMU K LECBE ZAVISLOSTI NA BENZODIAZEPINECH A Z-HYPNOTICICH

lékarnach pfi pfiprave vetsiho mnozstvi tobolek s nizkym obsahem riiz-
nych léciv, kde pfi pouziti tfenky nemusi byt zajisténa produkce tobolek
s vyhovujicim obsahem. Pfi pouziti vhodného plniva a kuchynskéeho
mixéru s rychlym misenim |ze ocekdvat rovnomeérnou distribuci lécivé
latky v tobolkoviné a opakovatelnost pfipravy tobolek s ohledem na
splnéni lékopisnych pozadavku. Podrobnéjsi informace o vybéru plniva
a Casu miseni je mozné nalézt v literatufe (12).

Zaveér

Magistraliter pfipravou tvrdych Zelatinovych tobolek se snizujicim se
obsahem diazepamu vzdy o 15 % az do koncentrace 0,5 mg, s pfipadnou
pfisadou adjuvantnich Iéc¢iv ve formeé antipsychotik, antidepresiv, antikon-
vulziv a betablokatord, je mozné podstatne zlepsit compliance pacienta
pfi ambulantni detoxifikaci u lékovych zavislosti na benzodiazepinech
a Z-hypnoticich. Tobolky béhem detoxifikace maji vzdy stejny vzhled
i tvar a pacient nenf vystaven stresu pfechodem na diazepam, pfisadou
adjuvantnich Iéciv ani snizovanim davek. Pfi pouziti kuchyriského mixéru
a vhodného plniva, v tomto pfipadé bezvodého fosfore¢nanu vapena-
tého, je mozné ziskat tobolky s vyhovujici obsahovou stejnomérnosti. PFi
pfiprave tobolek je nutné vychazet vzdy z plniva s deklarovanou distribuci
velikosti ¢astic.

V dalsi lécbé je mozné pokracovat placebem. V navazujicim vyzkumu se
zamefime na moznost pfipravy tvrdych tobolek z 1% triturdtu diazepamu.
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DEXTROMETORFAN — PSYCHOTROPNI LATKA V RUKOU DETI A ADOLESCENT(

Dextrometorfan - psychotropni latka
v rukou déti a adolescentu

MUDr. Gabriela Rabova', MUDv. Jifi Podlipny, Ph.D.!, PharmDr. Eliska Lacinova? MUDr. Lucia Kovarova?,
doc. MUDry. Jan Vevera, Ph.D!’

'Psychiatricka klinika FN Plzen a LF UK v Plzni

*Klinika pracovniho lékarstvi, Toxikologické informacni stiedisko, 1. LF UK a VFN, Praha

3Statni ustav pro kontrolu IéCiv, Praha

V poslednich letech byl zaznamenan vyznamny nar(st poctu osob zneuzivajicich dextrometorfan (DXM) pro jeho psychotropni tcinky. DXM
je obsaZen v antitusicich (napk. preparat Stopex®), ktera byla v Ceské republice volné prodejna bez lékaiského predpisu. Proto bylo snadné
DXM ziskat a zneuzivat. Od 15. 8. 2017 z divodu rizika zneuzivani byl po dohodé s drziteli registrace monokomponentnich Ié¢ivych pfipravk
s obsahem DXM v pevné lékové formé zménén zplsob vydeje. V Ceské republice (CR) je jejich vydej nadale mozny pouze na lékafsky ptedpis.
V prvnim pololeti 2017 jsme zaznamenali 5 pfipadl zneuzivani DXM u déti a adolescentl hospitalizovanych na Détském oddéleni Psychiatric-
ké kliniky Fakultni nemocnice Plzen. V ¢lanku prezentujeme kazuistiku, ktera popisuje zavaznou zkratkovou intoxikaci jedenactiletého ditéte
smési l1éku, ve které nejpodstatnéjsi slozku predstavoval DXM v toxické davce. Diskutovan je kvantitativni trend narlstu poctu nezletilych
osob, které DXM zneuZzivaji.

Klicova slova: dextrometorfan, psychotropni efekt, Skodlivé uzivani, pediatricka populace, intoxikace.
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Dextromethorphan - psychotropic drug in hands of children and adolescents

Dextromethorphan (DXM) is a substance with increasing potential of abuse. Ordinary antitusic medicaments containing DXM used to be
available without medical prescription in Czech Republic. Therefore it was easy to obtain and abuse. Since 15th August 2018, the availability
of monocomponent medicaments containing DXM in solid form changed due to a regulatory measure, which consists in the ,,only on medical
prescription” mode. It means that it cannot be sold over-the-counter anymore. We registered 5 cases of DXM abuse in pediatric patients hospi-
talized in Department of Psychiatry, University Hospital in Pilsen during the first 6 months of 2017. We present one case of a serious deliberate
intoxication in a child 11 years old in this article. The intoxication was with a mixture of substances in this case and DXM in a toxic dose was
the most important component. The increasing trend of DXM abuse in pediatric population is further discussed.

Key words: dextromethorphan, psychotropic effect, abuse, pediatric population, intoxication.

Uvod

Dextrometorfan (DXM) je latka, ktera se vyskytuje v antitusicich,
v Ceské republice do 15. 8. 2017 volné prodejnych (napf. preparat
Stopex®). Byva pouzivan a doporucovan u déetské populace (1). V che-
mické struktufe DXM nachazime kruh cyklohexanu s pfiléhajicim alky-
lovanym aminem. Podobnou strukturu nachazime u fencyklidinu nebo
ketaminu. Vedle antitusického ucinku je jiz dlouho znam psychotropni
efekt DXM (2). Ve vyznamné vysSich davkach (400-600 mg) pusobi
DXM jako disociativum s Ucinky podobnymi ucinkdm ketaminu nebo
fencyklidinu. V organismu dochdzf k metabolizaci dextrometorfanu
na dextrorfan. Vlastnf latkou ucinkujici na mozkovou ¢innost je prave
tento metabolit (3). DXM Ize tedy povazovat za prodrug. Maximalni
plasmatické koncentrace dosahuje dextrorfan zhruba 2 hodiny po
poziti prekursoru. DXM je metabolizovan cytochromem CYP2D6.
Psychotropni Ucinky vyssich davek dextrofanu jsou zprostfedkovany
blokddou n-metyl-d-aspartamovych (NMDA) receptor(, zatimco nizsi
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davky blokuji predevsim o (sigma) receptory, ¢imz je pravdepodobné
zprostredkovan antitusicky efekt.

Davky i Ucinky DXM jako rekreacni drogy jsou popsany na internetovych
strankach. Tim se dostava do rukou predevsim adolescentdm snadny navod
k volné dostupné droze. Mezi psychotropnimi ucinky DXM jsou popsany
disociativni Ucinky zavislé na davce. Pfi nizkych davkach je efekt vétdinou
euforizujici. Osoby, které majf zkusenost s uzitim vyssich davek DXM, referuji
o stavech ,byti mimo realitu” (http://www.infodrogy.estranky.cz/clanky/dextro-
metorfan--dxm-html). Se zvysujici se davkou se zvysuje halucinogenni efekt
DXM. Za velmi vysoké jsou povazovany davky nad 1000 mg jednorazového
uzitl. Psychotropni efekt DXM je rozliSovan v takzvanych ctyfech fazich plato,
které zavisi na podané davce (3). Prvé platd nastupuje pfi davce zhruba 200 mg
DXM a odpovida ucinkiim psychostimulacnich drog. Druhé platd ma udajné
podobny efekt jako kombinace intoxikace alkoholem a marihuanou a mélo
by byt navozeno davkou do 400 mg DXM. Tteti platd by mélo mit efekt
obdobny podani nizké davky ketaminu (do 600 mg DXM) a Ctvrté platd pii
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Graf 1. Pocet hidseni intoxikaci dextrometorfanem TIS v Sesti po sobé ndsle-
dujicich letech a rozdéleni zneuzivajicich osob podle véku. Zdroj: TIS
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davkach nad 600 mg DXM byva popisovano jako intenzivni disociativni stav
pfi zavaznéjsi intoxikaci ketaminem.

Statni Ustav pro kontrolu 1éc¢iv (SUKL) uvadi, ze riziko zneuzivani DXM
k halucinogennim Ucelim bylo u vékové skupiny adolescentd a mladsich
dospélych potvrzeno pfi celoevropském hodnoceni bezpecnosti v ramci
jednotného hodnoceni pravidelné aktualizovanych zprav o bezpeclnosti
pro monokomponentnf lécivé pfipravky obsahujici DXM. Toto hodnoceni
bylo ukonceno v Cervenci 2016 (PSUSA/0001009/201511) (4, 5). Na zakladé
zminéného hodnoceni byla do souhrnu Udaju o pfipravku (SPC) do bodu
44, kde se uvadeéji zvlastni upozorneni a opatreni pfi pouziti, doplnéna
upozornéni tykajici se moznosti zneuzivani (6) a rovnéz se zneuzivani
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Graf 2. Ndrdst poctu konzultaci intoxikaci dextrometorfanem v Sesti po sobé
ndsledujicich letech 2012-2017. Zdroj: TIS
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potvrdilo jako identifikované riziko, které maji farmaceutické spolecnosti
povinnost sledovat.

V prabéhu roku 2016 jsme zacali byt v pedopsychiatrické klinické praxi ve
FN Plzen vice pozorni k moznosti abuzu DXM u nasich pacientC. Zarover jsme
zaClenili do strukturovaného anamnestického dotazniku polozku s otdzkou na
zneuzivani DXM (napf. preparat Stopex). Postupné jsme zaznamenali nardstajici
trend osob zneuzivajicich DXM a cilené dotazovani na tuto problematiku ndm
vysvétlilo fadu symptomd, které jsme sledovali u nékterych nasich pacientd.
V prvnim pololeti 2017 jsme identifikovali 5 pfipadd u hospitalizovanych
pacientd na detském odd. psychiatrické kliniky. Zaroven jsme odkryli ,sit”
miladistvych abuzért DXM, téchto 5 piipadd jsme nahlasili SUKL.
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Graf 3. Prdbéh poctu konzultaci s Toxikologickym informacnim strediskemn
VFN v Praze (TIS) v jednotlivych mésicich roku 2017
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Kazuistika

Nasledujici kazuistika ukazuje typické pfiznaky a prabeh zavazné into-
xikace DXM. Jednalo se o jedendctiletou divku, ktera byla pfijata k hospi-
talizaci po intoxikaci léky pocatkem r. 2017, Jak se pozdeji ukazalo, jednalo
se 0 zkratkovou reakci v dusledku psychologického stresu. Pacientka byla
pfivezena do nemocnicniho zafizeni sanitou pro poruchu védomi. Dle vy-
povedi svedkd pacientka okolo 8. hodiny ranni zkolabovala, upadla na zem,
byla kratce v bezvedomi, pocitovala bolesti bficha a zvracela.

Dle Udajl zdravotnické zachranné sluzby méla pfi zasahu krevni tlak 140/90
mmHg, tepovou frekvenci 120/min., saturaci kyslikem 100%, GCS (Glasgow
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Coma Scale) 14 (3-5-6), glykemii 71 mmol/I. Byla somnolentni, ventila¢né a kar-
didlné kompenzovana. Na EKG byl piftomny sinusovy rytmus. Byla pozorovana
bilateralni mydridza, u Ustni dutiny pritomny zaschlé zvratky. Krece nebyly
zastizeny. Pri pfijeti do nemocnicniho zafizenf pacientka lezela na voziku, byla
pfitomna stfedné tezka porucha védomi s GCS 11 (3-3-5), kdy nekonstantné
odpovidala na dotazy s latenci, byla apaticka. Dale u pacientky byla pozoro-
vana suspektné fascikulace praveé dolni koncetiny, zarudnuti obliceje, vyrazna
mydridza a anizokorie. Na pravém bérci méla nekolik Cerstvych exkoriaci.
V kapsach obleceni byla u pacientky nalezena prazdna plata od nasleduijicich
tablet: Stopex 4 30 mg (dextrometorfan, 30 tbl) a Paralen Grip (paracetamol
500 mg + dextrometorfan 15 mg + phenylefrin 5 mg, 8 thl).

Konzultace s Toxikologickym informacnim stfediskem (TIS) VSeobecné
fakultni nemocnice (VFN) v Praze probéhla v 9:14 hod, kdy bylo hldseno
oSetrujicim Iékafem, ze u pacientky je tezka porucha vedomi (GCS 8). Je tedy
ziejmé, ze se porucha vedomi prohlubovala. Uzita farmaka byla v davkach:
dextrometorfan 18,6 mg/kg, paracetamol 72,9 mg/kg, phenylefrin 0,73 mg/kg.

DXM byl v toxické davce. Dle informace v pifbalovém letaku preparatu Stopex
je maximalni denni davka pro déti ve véku 6-12 let 60 mg (2 thl.a 30 mg). V li-
terature je uvadena letalni davka DXM na mysich 39 mg/kg (7). Davka vyssinez
10 mg/kg mUze zpUsobit depresi funkce CNS s rizikem zastavy dechu a vsemi
konsekvencemi s kdmatem a naslednou smrti (7). Ostatni léky v toxické davce
nebyly. V pfipadé kdmatu nebo respirani deprese bylo u tohoto pfipadu do-
poruceno antidotum naloxon v intravendzni aplikaci. Toxikologické vysetfeni
moci u pacientky vyslo pozitivni na opiaty, paracetamol, kodein, dextrome-
torfan a P-aminophenol. V akutni péci probéhla terapie podanim naloxonu,
ibuprofenu a infuzemi krystaloidC. Po podani naloxonu se divka v priibéhu
Sesti hodin po prijetl k hospitalizaci probrala k plnému vedomi. Divka uvedla,
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ze léky pozila kvili odmitnuti chlapcem, ze stejného divodu se i pofezala
Ziletkou. Bylo monitorovano EKG, kde byl konstantnée sinusovy rytmus bez
extrasystol, prevodni Casy byly v normé. Ostatni laboratorni parametry se
pohybovaly v referencnich mezich. Po 1 tydnu hospitalizace na détské klinice
byla prelozena na lzko pedopsychiatricke péce.

Diskuse

Mezi lety 2014-2015 zaznamenalo Toxikologické informacni stiedisko (TIS)
nardst poctu konzultaci excesivniho poziti piipravkd obsahujicich DXM zhruba
na dvojnasobek (z 21 piipadt v r. 2014 na 46 v r. 2015). V roce 2016 pocet hlaseni
stagnoval (45 pripadd), ovsem k dalSimu vyznamnému narUstu doslo v r. 2017
(celkem 90 pripadd). Stalo se tak také diky aktivni spolupraci TIS s psychiatry.
Jak vyplyva z grafu €. 1, k narlstu zneuzivani DXM doslo hlavné ve vékové sku-
pine 12-17 let, ktera tvofila v r. 2016 62 % pripadd (28 pripadl z celkovych 45)
a v r. 2017 53 % pfipadd (48 pripadd z celkovych 90). Pokud zapocteme jesté
osoby mladsi 11 let, které se intoxikovaly DXM, Zjistime, Ze détska a adolescentni
populace v roce 2017 tvofila 71 % hla$enych pfipad( intoxikace DXM v CR
(64 osob z celkovych 90; graf €. 1). V grafu C. 2 je shmuty celkovy vyznamny
nardst poctu konzultovanych pripadd intoxikaci DXM s TIS VFN v Praze za 6
letech z 18 pripadU v r. 2012 na 90 piipadd v r. 2017

Pfi zneuzivani DXM jsou ,popularni” monokomponentni pevné lékové
formy (tablety, pastilky). Do sirupu se pfidava sladidlo, pfipadné jiné po-
mocné latky, které ve vétsSim mnozstvi pusobi jako laxativum. Vzhledem
k nutnosti uziti vysoké davky DXM k dosazeni halucinogenniho ¢i disoci-
ativniho efektu by bylo nutné aplikovat znacny objem sirupu i s vy3Simi
davkami sladidla nebo jinych pomocnych latek s pfislusnym nezadoucim
ucinkem laxativnim. Pacienti, ktefi prosli nasim oddélenim a zneuzivali
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DXM v tabletové forme, uvedli, Zze latka v sirupu nenf prakticka vzhledem
k ostatnim latkdm obsazenym v této Iékové formeé. Zaroven uvadéli dlvody
ekonomické, kdy vzhledem k nizSimu obsahu DXM v sirupu je nutno uzit
vetsi mnozstvi léku.

SUKL na zékladé informaci z databéze hlasen, literamich zdrojti a celoev-
ropského hodnocent lécivé latky zjistil, ze monokomponentni pfipravky obsa-
hujici DXM v pevné Iékové formeé (tablety, pastilky) jsou zneuzivany ve znacné
mife. Do 15. 8. 2017 SUKL evidoval celkem 113 zavaznych pifpad( zneuzivant.
V dtsledku toho SUKL rozhod|, Ze tyto piipravky jiz nebudou od 15. 8. 2017
vydavany bez Iékarského predpisu. Dalsi pripravky s obsahem DXM budou
predmeétem dalSiho prehodnoceni (8). Protoze jiz mame data za cely rok 2017,
mUzeme predbézné konstatovat, ze toto opatfent je pravdepodobné Ucinné.
TIS zZaznamenalo v druhé poloviné roku 2017 pokles poctu konzultaci intoxikac
DXM. Trend poctu konzultaci s TIS Vseobecné fakultni nemocnice (VFN) v Praze
v pribéhu roku 2017 je patrny z grafu &. 3.

Zaver

DXM predstavuje pro déti a adolescenty atraktivni psychotropni latkuy,
kterou majf tendenci zneuzivat jak pro experimentovani, tak pro pokoutnou
autosanaci subjektivné nepriznivych psychickych prozitkd. Na zaklade nasich
zkuSenosti je zasadni mozné ovlivneni nalady, zkresleni reality, viiv na soustre-
deni pozornosti a spanek. U nékterych nasich pacientd jsme zaznamenali
tendenci zvysovat davku i bazeni po DXM, tudiz vykazuji znamky plizivého
rozvoje vzniku syndromu zavislosti. Pfi akutnf intoxikaci DXM je nutné pacienta
umistit na jednotku intenzivni péce a zvazime podani naloxonu v zavislosti na
stupni intoxikace. Diky regula¢nimu opatieni SUKL, ktery rozhod! o vydavani
monokomponentnich lécivych pripravk( obsahujicich DXM v pevné Iékové
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formé (tablety, pastilky) pouze na Iékarsky predpis, byl nastaven trend poklesu
poctu intoxikaci DXM v CR.
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Autokastrace jako zavazny projev schizofrenie

MUDr. Jakub Baron, MUDr. Rostislav Kuldan, MUDr. Jana Bockova
Urologické oddéleni, Méstska nemocnice Ostrava, p.o.

Autofi prezentuji kazuistiku pacienta, ktery v domacich podminkach proved| autokastraci levého varlete s nutnosti nasledné operacni revize.
Dale popisuji prlbéh hospitalizace s pfekladem na psychiatrické pracovisté.

Klicova slova: autokastrace, psychoticka porucha, schizofrenie.

Autocastration as a severe manifestation of schizofrenia

The authors present a case report of a patient who underwent a self-orchiectomy of his left testicle at home with the need of a subsequent surgical
revision. Afterwards the authors describe the procedure of hospitalization with a following transfer to a psychiatric department.

Key words: autocastration, psychotic disorder, schizophrenia.

Uvod Schizofrenie je zavazné psychické onemocnéni's abnormalnim vnima-

Autokastrace je jednou z variant sebeposkozovani genitadlu (genital  nim reality. MUze vést ke kombinaci halucinaci, bludt, zmateného mysleni
self-mutilation, dale jako GSM), kterd je definovana jako odstranéni jedno-  a chovani. Pacienti se schizofrenii vyzaduji celozivotni lé¢bu. Vcasna dia-
ho nebo obou varlat. Prvni zminka o autokastraci v anglosaské literatufe  gndza a lé¢ba zvySuje moznost dostat priznaky pod kontrolu pred vznikem
pochazi z roku 1901 z Anglie v Stock’s Brief Communication (1). zavaznych komplikaci a mUze pomoci zlepsit dlouhodobou progndzu (2).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Pfevzato z: Urol. praxi 2018; 19(5): 244-245
MUDr. Jakub Baron, baron jakub@gmail.com Clanek piijat redakct: 10. 8. 2018
Urologické oddéleni, Méstskd nemocnice Ostrava, p.o., Nemocnicni 898, 728 80 Ostrava Clanek piijat k publikaci: 18.9. 2018
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Kazuistika

Muz, 23 let, byl v bfeznu v roce 2017 vysetfen na urologické ambulanci
pro postupné zvetsovani levé poloviny skrota. Pacient se s nicim nelécil,
|éky trvale neuzival, abUzus cigaret a alkoholu negoval. Pacient stfidave

studoval zdravotni a drevarskou Skolu, kde studium nedokoncil. Nasledné
studium na soukrome stredni skole podnikatelské, to bylo ukonceno ma-
turitou.

\V anamnéze operace levostranné varikokély pred 8 lety, kterd byla pro-
vedena na jiném pracovisti. Pfi fyzikalnim vysetfenf byla zjisténa suspektni
levostrannd hydrokéla, diagndza potvrzena ultrasonografickym vysetre-
nim. Ostatni organy urotraktu byly bez patologického nalezu. Vzhledem
k ndlezu bylo doporuceno operacni feseni, pacient se vsak ve stanoveném
terminu k hospitalizaci nedostavil.

V Cervnu toho roku byl pacient pfivezen RZS pro krvaceni z oteviené
rany na leveé poloviné skrota. Uved|, Ze si varle sam odstranil, protoze mél
podezieni na nadorové onemocnéni a nikdo mu nedokazal pomoci. Priibeh
operace si nastudoval podle instruktazniho videa na serveru YouTube.
Samotny vykon byl proveden v lokalni anestezii mesokainem, ktery si spo-
lecné se skalpelem a jinymi nastroji svépomoci zabezpedil. Podafilo se mu
izolovat a vypreparovat varle, semenny provazec koaguloval vypalovackou
do dreva a varle nasledné odstranil. Ranu si nedokazal zasit, proto pfivolal
zachrannou sluzbu. Pacient pfinesl amputat v zavafovaci sklenici. Byla pro-
vedena jeho kontrolni ultrasonografie, kde byl zcela fyziologicky nalez, bez
loziskovych zmeén. Varle odeslano k histologickemu vysetreni.

Pacient byl na ambulanci normotenzni, kardiopulmonalné kompen-
zovan, nejevil znamky anemizace. Ranu nebylo mozno adekvatné osetfit
ambulantné, proto byl pfijat na urologické oddélent. Dle laboratore nebyly
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elevovany zanétlivé markery, biochemie v normé, hemoglobin 148 g/I.
Na oddeéleni pacientovi podavana analgetika, nasazen infuzni program
a pripravovan k vykonu v celkové anestezii.

Byla provedena operacni revize rany v antibiotické cloné s nalezem
krvacejictho pahylu semenného provazce, ktery byl luxovan proximalnéji
do tfisla, proto bylo nutné prodlouzeni operacni rany. Semenny provazec
nasledné fadné hemostypticky osetfen propichem a ligaturou. Déle byly
sneseny nekrdzy, dezinfekce, zalozen silikonovy drén a adaptacni sutura
skrota. Celkovy perioperacni pribéeh nebyl komplikovan.

Po vykonu byl pacient obéhoveé stabilni, drén vytazen prvni poope-
racni den.

Histologicky nalez potvrdil loziskové prokrvacené obaly, bez pritom-
nosti malignich struktur ¢i jiné patologie.

Bylo provedeno psychiatrické konzilium, pfi kterém pacient uvedl, ze v mi-
nulosti vyzkousel lysohlavky. Dle jeho slov to byla dobra zkusenost a najednou si
uvedomil, jaka je osobnost a jaky sam ve skutecnosti je. Uvidél kolem sebe auru
a zjistil, ze mUze Sifit dobro, které v sobée hleda. Jinak alkohol nepije, vzbuzuje
v ném litost. Kdyz je teplo, zije v karavanu a chodi na hudebni festivaly. To, ze si
sam odstranil varle, mu pfislo zcela normalni a nebyl si védom, Ze je na tom néco
divného. V budoucnosti by chtél jet do Peru a absolvovat ritudl s ayahuascou.
Pripustil, ze ma v hlave velké mnozstvi myslenek, které neni schopen uchopit
a vytiidit. Tvrdil, ze chce byt lepsi clovek, vice se oteviit svétu a komunikovat s nim.

Dle psychiatra byl pacient lucidni, orientovan vsemi sméry, bez halu-
cinadi. Byla pfitomna hypochondrickd bludna produkce, ke které byl zcela
nekriticky, bez nahledu. Zadvazna automutilace byla dlouhodobé planovana.
Dale popsano plané pseudofilozofovani se zvysenou nabidkou myslenek.
Psychomotorické tempo mirné elevovano, emocneé plossi, bez agrese, bez
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Obr. 1. Varle po amputaci

suicidalnich myslenek. Na podkladé vysetreni diagnostikovana akutni psy-
chotickd porucha s bludy. Do medikace byla pfidana antipsychotika a do-
porucen preklad do Psychiatrické nemocnice v Opave, ktery byl uskutec¢nén
druhy pooperacni den.

Neurologicky ndlez byl v normé, psychologické vysetfeni potvrdilo
psychotické znaky, distorzi reality zavaznéjsiho charakteru a nerealistickou
percepci. Do medikace byly zafazeny antipsychotika a benzodiazepiny.
Pacient byl zafazen do terapie LVS (Iécebnd vychova k sobéstacnosti),
kde se rychle adaptoval, byl pratelsky a komunikativni, vSechny ¢innosti
zvlddal samostatné, v programu byl spokojeny:.

Po dvou tydnech byl pacient prelozen do otevieného rezimu pro pa-
cienty s psychotickou zkusenosti. Po Sesti dnech pobytu naléhal na dimisi,
neakceptoval doléceni v otevieném rezimu. Pred dimisi probehl rozhovor
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Obr. 2. LokdIni ndlez na levé poloviné Sourku po autoamputaci varlete

o S

i s matkou pacienta, kterd byla ke zdravotnimu stavu syna nekritickd, v dimisi
ho podporovala a neakceptovala psychotickou diagndzu syna. Pacient toho
¢asu nesplnoval kritéria detencniho fizeni, nebyla indikace k prekladu do uza-
vieného rezimu proti vili pacienta. Byl propusten do ambulantni péce formou
negativniho reverzu s diagnézou akutni polymorfni psychotické poruchy se
symptomy schizofrenie.

Ke kontrole do psychiatrické ambulance pfisel, kde mu byla pfedepsana
medikace, k dalsi kontrole vsak jiz nedorazil.
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Obr. 3. Levd polovina Sourku po operacni revizi

Dne 17.2. 2018 byl pacient nahlasen jako pohfeSovana osoba a bylo vy-
hldseno patranf Policii CR. Do pétraci akce byl zapojen i vrtulnik s termovizi.
Za dva dny byl pacient nalezen mrtvy, dle zavéru policie doslo k Umrti bez
podilu cizi osoby.

Diskuze

GSM je extrémni a zavazna forma sebeposkozovani, kterd ma rlizné projevy;
od povrchovych feznych ran po parcidlni/Uplnou kastraci a/nebo amputaci pe-
nisu. Literatura uvadi riizné skupiny postizenych osob, jez zahrnuijf nepsychotické
pacienty se sekundarmeé zptsobenym GSM z ritudlnich a nabozenskych dvodu

(jinak i Klingsor syndrom, jehoz nazev vychazi z fiktivni literami postavy, kterd
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provedla autokastraci pfi marmném pokusu pripojit se k ndbozenskému bratrstvi)
(3), transsexualy snazici se zmeénit pohlavi podle své vile, pacienty s poruchou
osobnosti ¢i se zavislosti na ndvykovych latkach. Nejcasteji je GSM spojovano
s psychickymi poruchami, jak mtzeme vidét i v nasem piipade 4, 5).

Rozsahly vyzkum, ktery probihal na zakladé vyhledavani klicovych slov
,genital self-mutilation OR genital self-amputation OR penile self-mutilation
OR penile self-amputation OR autocastration OR auto-castration OR self-
-castration OR Klingsor syndrome OR emasculation OR self-emasculation
OR major self-mutilation” z MEDLINE, EMBASE, Psycinfo, PubMed, Web of
Science a CINAHL vyhledal ¢lanky publikované v obdobi 1946 az 2015.

Celkem bylo vyhledano 173 pfipad’ GSM; 12,1 % (n = 21) bylo klasifiko-
vano jako genitalni poskozeni (typ poskozeni zevniho genitalu, ktery nevede
k amputaci nebo kastraci); 35,8 % (n = 62), amputace penisu; 32,4 % (n = 56)
kastrace; a 19,7 % (n = 34) kombinace amputace a kastrace.

Co se tyka pficiny, psychickd porucha nebyla zjisténa nebo zndma
v 9,2 % (16/173) ptipadd.

/e 157 pfipadu, kde byla hlasena psychicka porucha, zahrnovalo 49 %
(77/157) schizofrenické spektrum poruch, 18,5 % (29/157) zavislost na
navykovych latkach, 15,9 % (25/157) poruchu osobnosti a 15,3 % (24/157)
pohlavni dysforii (4).

Zaver

Autokastrace nebo jiny typ sebeposkozovani tohoto rozsahu je velmi
vzacnym projevem psychotické poruchy. | méné zavazna urologicka dia-
gnoza, jakou je hydrokéla, mize pacienta trpiciho touto nemoci dohnat
k extrémnimu feseni. Nesmirné dalezitym krokem je bezodkladné psy-
chiatrické vysetfeni se zahdjenim |écby. Neméné podstatnou soucastf je
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kvalitni socidlni zazemi a podpora v rodiné. | pres veskerou snahu lékard Autor prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
a poskytnuti adekvatni péce vsak tento pfipad skondil pro non-compliance nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.

pacienta tragickou sebevrazdou.
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