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Sdéleni shrnuje soucasné poznatky o zédvaznych stavech, které mohou vzniknout v souvislosti s podavanim antidepresiv
a antipsychotik. Tyto stavy obycejné vyzaduji okamzitou intervenci. Patfi k nim akutni a tardivni dystonie, tardivni dyskinezy,
neurolepticky maligni syndrom, serotoninovy syndrom a syndromy vzniklé z jejich vysazeni. Vzhledem k jejich zavaznosti
a nékdy necekané manifestaci predstavuji zdvazné nezadouci Ucinky podléhajici povinnému hldseni farmakovigilan¢nimu
oddéleni Statniho Ustavu pro kontrolu |éCiv.
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Serious states induced by taking psychopharmacs and their treatment

The article summarizes current knowledge of severe states associated with taking antidepressants and antipsychotics. These
states usually require immediate intervention and include acute and tardive dystonia, tardive dyskinesias, neuroleptic malignant
syndrome, serotonin syndrome and withdrawal-induced syndrome. Regarding their severity, and sometimes unexpectedly
manifestation, they represent severe adverse events subjected to compulsory reporting to State Institute for Drug Control,
Department of Pharmacovigilance.
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Uvod

V |é¢bé zavaznych psychickych poruch, ke
kterym patii schizofrenni, depresivni a bipo-
larni poruchy, hrajf v sou¢asné dobé klicovou
roli antipsychotika (AP) a antidepresiva (AD).
Obé tyto skupiny psychofarmak vsak mohou
zpUsobit stavy, které vyzaduiji okamzitou inter-
venci. Radime k nim akutnf a tardivni dystonie,
tardivni dyskineze, maligni neurolepticky syn-
drom (MNS), serotonergni syndrom a syndromy
vzniklé z jejich, nejéastéji nahlého, vysazeni. Cast

této problematiky byla poprvé jako samostatna
kapitola (Ié¢ba EPS — akutni a tardivni dystonie)
zahrnuta do doporucenych postupt diagnostiky
a lécby v psychiatrii, aktualizovanych a platnych
od r. 2018 (1). Vy3e uvedené zavazné stavy jsou
v dosud platné Mezinarodni klasifikaci nemoci
(MKN10) kédovany v neurologickych onemoc-
nénich, v rdmci medikaci navozenych pohybo-
vych poruch (G21-G25) s moznou dalsi specifi-
kacf (napt. G24.01 tardivni dyskineze). Obdobné
je v MKN10 v neurologickych diagnézach fazen

NMS. Zafazenf v rdmci neurologickych onemoc-
néni se nezméniani v MKN11.

Akutni dystonie

Dystonie je porucha svalového tonu s dd-
sledkem abnormalni kontrakce urcitého svalu
¢i skupiny svall, plsobici mimovolné pohy-
by nebo abnormaini polohu urcité ¢asti téla.
Intermitentni nebo trvalé mimovolni svalové
stahy vedou ke kroutivym, opakovanym pohy-
bdm nebo abnormalnimu postaveni. Mohou
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byt generalizované (zahrnovat trup a dalsi mfs-
ta) nebo fokalni (lokdlné omezené, napt. torti-
kolis, oromandibularnf dystonie). Jsou obvykle
bolestivé, uvédomované, doprovazené Uzkos-
ti a narusuji funkci postizené oblasti. Projevy
dystonie se obvykle aktivuji nebo zvyrazniuji
volnim pohybem.

Léky navozené dystonie vznikaji nej¢asté-
ji nasledkem lé¢by AP, kterd jsou silnymi an-
tagonisty dopaminovych receptorl typu D2.
Akutni dystonie muze také vzniknout pfi terapii
jinymi antidopaminergné plsobicimi latkami,
napf. metoklopramidem, karbamazepinem,
specifickymi inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), ¢i lithiem (2).

Frekvence postizenf réznych svalovych
skupin se i, nejcastéjsi je okulogyrni krize
a oromandibuldrni dystonie, ddle axialnf dysto-
nie (postoj se zédklonem $je, trupu), dystonie
koncetin a trupu (opistotonus). Méné casty
byvé blefarospasmus nebo dystonie jazyka
s protrusi. Vzacné jsou nebezpecné dystonie
laryngofaryngedlni s dysfagif a dyspnoi. K 1é-
kové navozenym patii také specifické dystonie,
napf. rabbit syndrom (volné pfeloZzeno krali¢i
syndrom, charakterizovany tremorem svald rt0
pfipominajici kralika) nebo jednostranna dy-
stonie svalstva postihujici trup s opistotonem,
tzv. Pisa syndrom dle Sikmé véze v italském
mésté Pisa.

K dystonii dochdzf pfi vyssich davkach
a rychlé titraci AP a pfi predavkovani. Casto
se manifestuje pfi prvnim podani AP v Zivoté,
pfevazné 1.-4. den lécby. Dle dostupnych dat
95 % viech pripadl se vyskytne béhem 96 ho-
din po zahdjeni Ié¢by AP nebo po podstatném
zvydeni davky. Vice jsou postizeni mladi muzi.
Roli hraje nepochybneé i genetickd predispozice.
S preferenci AP druhé generace (AP2G) je vyskyt
dystonif nizsi nez dffve.

Tardivni dystonie byvéd segmentélni, posti-
huje dvé nebo vice sousedicich &sti, v mensi
mite fokalni. Projevuje se nejcastéji jako blefa-
rospasmus, tortikolis nebo oromandibularni dy-
postihujici pfevazné mladsi jedince.

Dle souc¢asnych poznatk je pficinou dysto-
nie spojené s AP porucha dopamin-cholinergni
rovnovahy v nigrostridtu (bazalnich gangliich).
Blokdda nigrostriatdlnich dopaminovych D2
receptorl vede k nadmérné cholinergni neu-

rotransmisi/signalizaci (2).

Lécba dystonie

V 1é¢bé akutni dystonie jsou doporucova-
na anticholinergika. Tardivni forma muze také
reagovat na anticholinergni [é¢bu, na rozdil
od tardivni dyskineze. V CR je k dispozici v pe-
roralni formé biperiden (Akineton® tbl.) nebo
procyklidin (Kemadrin® tbl), kterd majf rychly
nastup ucinku. Optimalni parenteraini forma
u nas neni dostupna. V tézsich pfipadech lze
soucasné podat benzodiazepiny (klonazepam)
ev. guaifenesin perordlné nebo parenteraing,
dalsi moznostf je jednordzové podani atropinu
0,5-1 mg subkutanné. Fokalni dystonie reagujf
na lokalnf injekéni aplikaci botulotoxinu A (1, 3).
Studie, zaméfené na Ié¢bu inhibitory veziku-
larnfho monoaminového transportéru typu 2
(Vesicular Monoamine Transporter 2, VMAT-2)
valbenazinem a deutetrabenazinem prokaza-
ly Uspésnost v [écbé tardivni dyskineze, avsak
studie specificky zamérené na jejich Gc¢innost
u tardivni dystonie provedeny nebyly. Vyjimecné
je zvazovana u tardivnich pohybovych poruch
neurochirurgickd intervence (palidotomie), nebo
neurostimulace, zahrnujici hlubokou stimulaci
basalnich ganglii u farmakorezistentnich idi-
opatickych dystonif. Toto je viak spise doménou
neurologu. Polékové dystonie, se kterymi se
setkava psychiatr, byvaji obycejné zvlddnutelné
popsanou medikaci.

Abychom zabranili opakovani, méli bychom
se zamyslet po zvlddnuti akutni dystonie nad
dalsim postupem. K nim patfi obecné snize-
ni davky nebo vysazeni AP, které ji vyvolalo
a pfevod na AP s nizsim rizikem rozvoje extra-
pyramidové symptomatologie (z AP1 na AP2G,
resp. v rdmci AP2G, klozapin). Vzacné Ize vyuzit
neurostimula¢ni a neurochirurgické metody
(palidotomie) (1, 3).

Tardivni dyskineze (TD)

Dyskineze je odborny vyraz pro abnor-
malni, nekontrolovatelné a mimovolni pohyby
rdznych svalovych skupin (opakované grimasy
s kroucenim Ust a prezvykovanim, mrkani odi,
bizarni kroutivé pohyby konéetin). Casté byva
oro-buko-lingudlni TD, kterd mdze vést k problé-
mUm s piijmem jidla a polykénim. Historicky se
udavalo, ze postizeni si nejsou poruchy védomi
a nevadi jim, dnes se ukazuje, Ze a7z 80 % paci-
entl je vnim4, a neciti se komfortné.

Pojem TD uved! Faurbye v r. 1964 a zddraznil
jejich pozdéjsi vyskyt v prlbeéhu Iécby. DSM
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V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fifth Edition) definuje TD jako Iéky
navozené atetoidni nebo choreiformni pohyby,
které pretrvavaji po vysazeni nebo zméné medi-
kace minimalné jeden mésic. V pfedchozi verzi
americké klasifikace, DSM IV byla pro diagnostiku
TD minimalni ¢asova expozice lé¢bé tfi mésice
a jeden mésic u jedincl starsich 60 rokl (4, 5, 6).

Ro¢ni prevalence se pohybuje v rozmezi
76-9,7 na 1000 lécenych na zékladé velké re-
trospektivni studie vyuzivajici elektronickou
dokumentaci, z nichz 80 % uzivalo AP2G. Pfimé
srovnani ro¢ni incidence AP1G a AP2G ukazuje
na snizeni vyskytu s AP2G (0,8-3 % vs 5,4-7,7 %)
7).

Dle soucasnych pfedstav je rozvoj TD
dén deregulaci dopaminergni transmise.
Zobrazovaci metody mozku nachézf signifi-
kantni rozdily v objemu $edé hmoty mozkové
a klidové funkeni konektivité s motorikou sou-
visejicich mozkovych oblasti mezi pacienty s TD
a bez TD (7). Je nachdzen geneticky polymor-
fismus v syntéze, uvolfiovani, vazbé dopaminu
a aktivité metabolizujicich enzym. Genetické
studie podporuji hypotézu o dopaminergni hy-
persensitivité. K rizikovym faktorlim rozvoje TD
patfi podavani vyssich davek AP1G a podavani
anticholinergik, pfitomnost negativnich pfizna-
kd, kognitivni dysfunkce, poskozeni mozku, déle-
trvajici, zdvazna forma nemoci, vyskyt akutnich
extrapyramidovych pfiznakd po zahdjenf 1écby,
komorbidni diabetes, koureni, ablizus, zdemo-
grafickych faktord vyssi vék a zenské pohlavi.

Lécba

Spociva ve vysazeni AP, zméné na jiné
AP2G s nizsim rizikem EPS (quetiapin, klozapin)
a vysazeni anticholinergik, kterd mohou stav
zhorsovat (8). Relativné novou lé¢bu pfedsta-
vuji reversibilnf inhibitory vezikuldrniho mo-
noaminového transportéru typu 2 (VMAT2).
Snizuji mnozstvi dopaminu uvolnéného do
synaptické Stérbiny zvlasté v dorsalnim striatu.
Radime k nim: valbenazin, deutetrabenazin,
tetrabenazin. Podavaji se jako pfidatna terapie
k AP, snizuji zdvaznost TD a jejich dopad. V CR se
jedna o off-label indikaci, je registrovan pouze
tetrabenazin (Tetmodis® tbl.) a je schvalen pro
lé¢bu Huntingtonovy nemoci, preskripce je
omezena pro neurology (1).

Riziko rozvoje TD Ize snizit preferenci AP2G,
perspektivnim fesenim by mohly byt nondopa-
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minergnf atky, napf. selektivni agonisté tzv. ,tra-
ce amine associated receptor 1" (TAAR1) ulota-
ront, ralmitaront (9).

Atypické dyskineze

Atypické dyskineze jsou atypické v ca-
sovém vztahu vzniku a/nebo nezvyklou
klinickou manifestaci (7). Na zakladé udajd
psychiatrického farmakovigilancniho progra-
mu (Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie,
AMSP) zavedeného v lazkovych psychiatric-
kych zaf{zenfv némecky mluvicich zemich, bylo
identifikovano za obdobi od zahéjeni programu
v 1. 1993 do konce roku 2016 67 piipadd zavaz-
nych atypickych dyskinez z celkového poctu
333175 registrovanych antipsychotiky lé¢enych
pacient( se zadvaznymi NU, tj. 0,020 %. Z téchto
67 se u 13 jednalo o atypickou dystonii, u 41
o0 atypickou tardivni dyskinezi. Autofi také zjistili
mirné castéjsi vyskyt u lécenych AP2G ve srov-
nanis AP1G; kombinace AP byly zaznamenany
ve 41 pfipadech (61,2 %), ddle u nemocnych
s diagnodzou schizofrenie a organické psychicka
porucha (10).

Neurolepticky maligni syndrom

NMS je zivot ohrozujici stav, vznikly pfi
poddavani AP. Je charakterizovan horeckou,
svalovou rigiditou, deliriem a deregulaci au-
tonomniho nervového systému (11). Horecka
byva vysoka, bez fluktuace, nenf doprovézena
zimnici a nereaguje na antipyretika. Svalova
rigidita je generalizovand, symetricka s riz-
nou intenzitou, mozné je i fokdIni zvyseni
svalového tonu (blefarospasmus, okulogyrni
krize). Stav védomt kolisa v¢etné dezorientace.
Deregulace autonomniho nervového systé-
mu se projevuje nestabilnim pulzem, labiln{
hypertenzi, profuznim pocenim, slinénim
a inkontinenci moce.

Vyskyt, diagnostika a |é¢ba byly v nasi
odborné literatufe detailné popsany (12). Dle
soucasnych ndzord kromé nahlé centrainf de-
plece dopaminu (DA) zplsobené blokddou D2

receptord, resp. vysazenim dopaminomimetik,
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mUze v patofyziologii hrét roli také noradre-
nergni hyperaktivita a imunitni odpovéd or-
ganismu (zvysenf prozanétlivych interleukind)
(11). Byl zaznamenan rozvoj NMS po ockovani
proti covidu-19, vyznam je pfi¢itan imunosti-
mula¢nimu efektu mRNA vakciny (14, 15).

Pro diagnostiku je nejdllezitéjsi farmako-
logickd anamnéza, klinické projevy a labora-
torni diagnostika. Obtizna diferencialni dia-
gnodza je vici serotoninovému syndromu (SS),
symptomy se mohou prekryvat. Kombinace
ldtek s antidopaminergni a serotonergni
aktivitou vede ke klinickému obrazu, ktery
sdili ptiznaky SS a NMS (16). V praxi to mUze
byt kombinace AP2G s vyznamnou afinitou
k 5-HT2 receptorlim se serotonergni latkou
agonisticky pUsobici na 5-HT1A receptorech.
Klinicka manifestace je dUsledkem prevazuijici-
ho patofyziologického mechanismu, dle miry
excesivni blokady dopaminovych receptord,
resp. stimulace 5-HT receptord (16).

Jako u NMS nemédme specificky diagnos-
ticky test pro SS. DUlezitd je anamnéza cilend
hlavné na casovy pribéh, predchozi medikaci
a klinicky obraz (Tab. 1). U NMS je popisovana
snizenad neuromuskularni aktivita s extrapyra-
midovymi rysy (hypokineze, rigidita), stupor,
mutismus a pomalejsi rozvoj od zahdjeni terapie
(nékolik dnf az tydnd). U SS mUze byt zvysend
neuromuskularni aktivita (hyperreflexie s klony,
myoklonus, tremor, agitovanost a hyperaktivi-
ta) a rychlejsi rozvoj (obycejné do 24 hod.) (17).
Zakladem je Ié¢ba podplirnd, zahrnujici vysazeni
latky, pfizniva okolnf teplota (chlazeni téla, laciné,
dostupné), zajisténi vyzivy a hydratace, polo-
hovani. Nasazenf farmakologické Ié¢by odvisi
od z&vaznosti stavu a bylo pfehledné popsano
(12). Mortalita NMS je relativné vysoka. Analyza
683 publikovanych pfipadd NMS, srovnavajici
pacienty s Uzdravou a zemrelé Zjistila, Ze neza-
vislymi prediktory mortality jsou nevysazeni AP,
respiracni potize, zdvazna hypertermie a starsf
vék. Nebyl zjistén rozdil ve formé AP (depotni
AP vs. peroréini lécba), AP1G a AP2G a piidatnou
nepsychotickou lé¢bou (13).

Tab. 1. Diferencidlni diagnéza NMS a SS (upraveno dle 17)

NMS SS
Farmakologicka anamnéza AP Kombinace serotonergnich latek
Neuromuskularnf aktivita 2 0

Casté projevy
mutismus

Hypokineze, rigidita stupor,

Hyperreflexie, myoklonus,tremor,
agitovanost

Néstup pfiznakd Pomaly (tydny)

Rychly (hodiny)
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Serotoninovy syndrom
(serotoninova toxicita)

Je charakterizovan klasickou triddou s rych-
lym nastupem ptiznakd: 1. neuromuskularn{
hyperaktivitou, zahrnujici hyperreflexii, myo-
klonus (zpocétku navozeny, v dalsim rozvoji
se vyskytuje spontanné, postihuje spise dolni
koncetiny), oboustranny pozitivni Babinského
pfiznak, hypertonicitu, svalovou rigiditu, akat(zii,
tfes, 2. zménou psychického stavu s projevy
Uzkosti, agitovanosti, deliria, 3. hyperaktivitou
autonomniho nervového systému, projevujici se
tachykardif, mydridzou, pocenim, prdjmy, zvra-
cenim, hypertermif a hypertenzi (17).

Prvni zpréva o klinickém obrazu byla publi-
kovéna r. 1960 pfi podani L-tryptofanu s inhibi-
tory monoaminooxidazy (IMAOI), nézev SS byl
zvefejnén o 20 rokd pozdéji. Skute¢nd incidence
SS nenizndma vzhledem k tomu, Ze fada pfipa-
dd mUze byt mirnych, nepoznanych a povédomi
lékarl prvniho kontaktu o tomto syndromu je
nizké (18). Mlze se vyskytnout u vysoce citlivych
jedinct i po jedné dévce SSRI, zvyseni terapeu-
tické davky, prfedavkovani. Zavazny SS zjistujeme
zejména pfi soucasném podani dvou nebo vice
serotonergnich latek (typickym prikladem je
kombinace serotonergnich latek s IMAQ), v dU-
sledku Iékovych interakci. K serotonergnim 1at-
kédm patii fada bézné uzivanych Gcinnych latek.
Z psychofarmak mé serotonergni efekt i lithium,
z antikonvulziv napf. valproat, ze somatické me-
dikace pak opioidni analgetika zvIasté tramadol,
fentanyl, z antiemetik setrony, metoklopramid,
antimigrenika triptany, z antibiotik zvlasté line-
zolid a 1é¢ivé pfipravky na nachlazeni' s obsahem
dextrometorfanu. Rizikové jsou téz serotonergné
pUsobici zneuzivané ilegaini substance zejména
stimulancia, amfetaminy a jeho derivaty, kokain,
katinony, extaze a dale nékteré herbaIni produk-
ty s obsahem tfezalky a potravinové doplhky
s obsahem tryptofanu.V 60 % se priznaky projevi
v prabéhu 6 hod. po rychlém poziti a/nebo
vysokych davkach. U 25 % se pfiznakd objevi
do 24 hod. (pfi pozvolné nebo zkiizené titraci).
Vétsina pfiznakd ustoupi v prabéhu 24-72 hod.
Delsi prlbéh Ize zaznamenat u 1ékd s delSim
vylu¢ovacim polocasem, aktivnimi metabolity
a pfi pfedavkovani (18).

Zdrojem serotoninu (5-HT) v CNS jsou burnky
jader raphe. Po syntéze z tryptofanu je sklado-
van v presynaptickych vezikulech a pfi neuro-
transmisi je uvolfiovan do synaptické Stérbiny.
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Je zndmo minimalné 7 typl 5-HT receptort
(5-HT1 = 5-HT7) nékteré maji vice podtypu. SS
je vysledkem excesivni serotonergni stimulace.
Nejvyznamnéjsim mechanismem zvyseni 5-HT
je nepochybné inhibice vychytavani 5-HT ze
synaptické stérbiny, kterou pUsobf fada latek
vcetné vétsiny AD. K dalsim mechanismim patfi
zvysend syntéza a uvoliovani 5-HT, inhibice jeho
metabolismu, agonismus nebo antagonismu
na rdznych podtypech 5-HT receptor(, hlavné
aktivace 5-HT1 receptord, a antagonismus 5-HT2
receptort AP2G. Vzhledem k rozdilné individu-
alnf manifestaci ve vztahu k déavce a rlznym
kombinacim latek, hraje roli nepochybné gene-
tickd predispozice zahrnujici také polymorfismus
metabolizujicich enzym (18).

Diagnoza je per exclusionem, chybi jedno-
duchy diagnosticky test. V sou¢asné dobé ma-
me tfi diagnostické klasifika¢ni systémy pro SS:
1. Sternbachova kritéria, 2. Radomského kritéria,
3. Hunterova kritéria (HSTC). Vsechny reflektu-
ji symptomy, povaZované za charakteristické,
nejcastéji jsou uzivand Hunterova kritéria, kterd
kladou dlraz na dynamiku myoklonu (18).

V klinické praxi mdze byt problematické od-
liseni od NMS, jak uvedeno vyse. SS jako projev
serotonergnf toxicity je nutné také odlisit od
anticholinergnf toxicity, u které svalovy tonus
a reflexy byvaji v normé. Z pfiznakd u anticho-
linergni toxicity dominuje horkd, ¢ervend, su-
cha kdze, agitované delirium, oblenéna stievni
motilita a retence moci. Projevim SS se také
blizi maligni hypertermie, kterd se vyskytuje
u geneticky predisponovanych jedincl velmi
krdtce po expozice halogenovanym inhala¢nim
anestetiklim a depolarizujicim svalovym myore-

laxanciim (napf. sukcinylcholin).

Lécba

Prvni krok je vysazeni serotonergni medika-
ce. Pacienti by méli byt nékolik hodin monito-
rovani (i u mirného SS) a pokud psychicky stav
z(stavd v normé a nejsou pfitomny zndmky
neuromuskuldri hyperexcitability neni nutna
hospitalizacni péce. Intenzita Iécby odvisi od
zavaznosti: u mirného SS je dostacujici vysazeni
medikace, ev. sedace pomoci benzodiazepind,
stfedné tézky SS vyzaduje agresivnéjsi lécbu he-
modynamické a autonomni instability. Zavazny
SSje urgentni stav (¢asto komplikovan zavaznou
hypertermii, rhabdomyolyzou, diseminovanou
intravaskularni koagulacf, syndromem akutnf

dechové tisné) vyZzadujici masivni sedaci, sva-
lovou paralyzu a intubaci pfi hospitalizaci na
JIP. Pokud selzou uvedené strategie, Ize zvazit
antidota, konkrétné cyproheptadin (Peritol® tbl.).
Cyproheptadin je antagonistou histaminovych
receptorl typu 1 a rliznych podtypd 5-HT recep-
torll s mirnym anticholinergnim tcinkem (17, 18).

Prognodza je pfizniva, pokud je syndrom za-
vCas poznan a kompromitujici 1atka je vysazena.
Prevence spociva v povédomi o SS, rizikovych
kombinacich serotonergné pUsobicich latek
a uvazené volbé AD (18).

Syndromy z (nahlého) vysazeni

Syndromy z vysazeni byly popsany pfi
snizenf, vysazeni nebo zdméné lékd. V r. 2015
Chouinard navrhl na zakladé dostupnych tda-
jU tfi typy syndromu z vysazeni jednotlivych
skupin psychotropnich latek — AD, benzodiaze-
pind, AP, opiatd, barbituratu a alkoholu: 1. nové
symptomy po vysazeni, 2. rebound syndroma 3.
pretrvavajici poruchy po vysazenf. Nové symp-
tomy (pfedtim nepozorované) se rozviji obvykle
rychle v rozmezf 36-96 hod. po vysazen, jsou
pfechodné, trvaji kratce (do 6 tydnd), vétsinou
jsou stejné po vysazeni jakékoliv psychotropni
latky a zahrnujf nej¢astéji nauzeu, bolesti hlavy,
poruchy spanku, koncentrace a nalady, agito-
vanost. Mohou byt také specifické pro urcitou
lékovou skupinu (u SSRI chfipkové pfiznaky,
prdjem, zmatenost). Pro rebound syndrom je
charakteristicky rychly ndvrat primarnich pfizna-
kd, obycejné ve vétsi intenzité nez pred lécbou,
avsak byvaji kratkodobé, pfechodné a reversibil-
ni. Pfetrvavajici poruchy po vysazeni zahrnujf
perzistujici zavazné pfiznaky (nové, i primarni)
trvajici vice nez 6 tydn( (19, 20).

Pfiznaky z vysazeni mohou byt zaménény
s relapsem (tj. navratem epizody) nebo s vy-
skytem nové epizody zakladniho onemocnéni.
Relaps i opakované epizody se lisi postupnym
rozvojem priznakl onemocnéni a zdvaznosti
pfiznakd, kterd je stejna jako pred zahajenim
lécby (19, 20).

Syndrom z vysazeni u antidepresiv

Dle literdrnich Udaju je syndrom z vysaze-
ni u AD Casty, s incidenci v rozmezi 27-86 %
(21). MZe se vyskytnout u viech typd AD. Pfi
jejich vyskytu hraje roli farmakologicky profil,
davka, vylucovaci polocas a rychlost vysazeni.
Zahrnuje nejcastgji chfipkové pfiznaky, tachy-
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kardii, nevolnost, zavrat, slabost, zmatenost,
prdjem (21). Jako mnemotechnickd pomUcka
je uvadén anglicky termin FINISH (Flu-like symp-
toms, Insomnia, Nausea, Imbalance, Sensory
disturbances, Hyperarousal — anxiety, agitation,
v Cestiné chfipkové priznaky, nespavost, nau-
zea, nerovnovaha, senzorické poruchy a nabu-
zeni projevujici se jako Uzkost a agitovanost).
Podobné jako v pfipadé AP se v klinické praxi
setkdvame s pozvolnym vysazenim hlavné z me-
dicinskych d@vodd, které zahrnuji dlouhotrvajici
remisi nebo naopak nedspéch stavajici antide-
presivni [é¢by a nezddouci Ucinky. Pozvolné
vysazeni bychom méli zvazovat u nemocnych,
u kterych byly problémy s vysazenim jiz dfive
nebo u nemocnych, u kterych jsou indicie pro
moznou bipolaritu. K ndhlému vysazeni dochazi
nejcastéji z rdznych dlvodd ze strany pacienta
bez védomi osetfujiciho lékafe. Viysazeni mUze
byt spojeno s modifikaci pribéhu onemocné-
ni, napf. pfesmykem do ménie, nebo rozvojem
farmakorezistence. Diive bylo doporucovéno
opétné nasazeni stejného AD, dnes je dlraz
kladen na prevenci a na pomalé vysazovani.
Teoreticky je moznd zdména za AD s delsim
biologickym poloc¢asem (fluoxetin), coz je viak
zatizeno rizikem interakci (21, 22). Racionalnf
farmakoterapii mdze byt do¢asna augmentace
latkami, které jsou cilené na zatézujici pfiznaky,
napf. benzodiazepiny, antihistaminiky nebo alfa
2 agonisty. V praxi se setkdme se syndromem
z vysazeni relativné ¢asto u ndhlého vysazeni
paroxetinu (ma nejkratdi vyluCovaci polocas) (22).

Syndrom z vysazeni
u antipsychotik

Byl popséan pfi snizeni davky, vysazeni ne-
bo zméné AP. Pozornost bychom méli vénovat
hlavné zaméné molekul, které nesdili stejné far-
makodynamické a farmakokinetické vlastnosti.
U syndromu z vysazeni se mohou vyskytnout
nové priznaky, které Chouinard rozdélil na se-
rotonergni, cholinergni, adrenergni a histami-
nergni (19).

Serotonergni odpovidaji pfiznaklm SS. Byly
popsany u AP, kterd jsou vyznamnymi antago-
nisty 5-HT2A receptort (klozapin, aripiprazol,
quetiapin). Projevy souvisi s mirou afinity k 5-HT
receptorlim. Vyskytuji se hlavné po vysaze-
ni klozapinu, ktery pfimo tcinkuje na rézné
podtypy 5-HT receptorl. Cholinergni projevy
zahrnujici centrdInf pfiznaky (agitovanost, zma-
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tenost, psychdézu, uzkost, nespavost, slinénf
a extrapyramidové pfiznaky) a periferni (pra-
jem, poceni, nauzea a dysautonomie). Byly po-
psany kromé AP po vysazen( dalSich psychot-
ropnich latek, které sdili afinitu k muskarinovym
acetylcholinergnim receptorlm, napf. tricyk-
lickych AD a antiparkinsonik. Mechanismus
zfejmé spociva v upregulaci téchto receptord
dané prolongovanou expozici a projevim hy-
persensitivity po jejich vysazeni. Adrenergnim
(bolest hlavy, uzkost, agitovanost, nespavost,
zvyseny tlak a puls, bolest na hrudi, palpitace,
poceni riziko vzniku infarktu myokardu) a his-
taminergnim pfiznaklm (podrazdéni, depre-
se, nespavost, agitovanost, nechutenstvf) byla
doposud vénovana mald pozornost, zfejmé
nejsou Casté a vyrazné (19).

Rebound fenomén zahrnuje rychly navrat
pUvodnich psychotickych pfiznakd. Pro AP jsou
specifické dvé pretrvéavajici poruchy po jejich
vysazen( — tardivnf dyskineze a supersensitivni
psychdza. Jsou pficitany dopaminové super-
senzitivité a mohou modifikovat dalsi priibéh
onemocnéni, hlavné ve smyslu farmakorezis-
tence (23, 24).

V1é¢bé, resp. prevenci syndromu z vysazeni
jsou obecné doporucovany rlzné lé¢ebné stra-
tegie, veetné pifdatné Iécby latkami s dlouhym
biologickym polo¢asem (depotni AP) a antie-
pileptiky. U supersenzitivni psychézy bychom
méli zvazit opétné nasaznf latky, kterd ji zpU-
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sobila, nej¢astéji se jednd o opétné nasazeni
klozapinu (25).

Klozapin

Klozapin fadime do skupiny dibenzodia-
zepinU s velmi komplexnim farmakologickym
profilem. Je vysoce U¢inné AP2G, povazované
za zlaty standard v |é¢bé farmakorezistentni
schizofrenie. MUZe vsak vést k zdvaznym po-
tencidlné Zivot ohroZujicim nezéddoucim Ucin-
km, které vyzaduji jeho okamzité vysazen.
K témto ndlezi NMS, agranulocytéza a myo-
karditida. Blackman v nedavno publikované
studii rozdélil projevy syndromu z vysazeni
klozapinu dle pfedpoklddaného mechanismu
(ve shodé s uvedenym Chouinardovym déle-
nim) na cholinergni, serotonergni, s vysazenim
spojenou psychozu (supersenzitivni psyché-
zu) a katatonii (26). Nahlé vysazeni klozapinu
je jednoznacné rizikové ve vztahu k rozvoji
syndromu z vysazeni. V rémci prevence choli-
nergnich pfiznakd z vysazenf ze zvéZit poma-
lou titraci anticholinergika po dobu 2-3 tydnd
a v prevenci katatonie a psychézy podavani
olanzapinu (25).

Supersenzitivni psychéza se projevuje
nahlym vyskytem psychotickych pfiznakd,
které byvaji zdvaznéjsi nez pfed zahajenim
|é¢by. Tento fenomén byl popsén po vice AP,
nejcastéji po vysazeni klozapinu, kdy se maze
vyskytnout az ve 20 % pfipadU. Katatonie se
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projevuje fadou psychomotorickych pfizna-
kG vcetné stuporu, nastav a echo fenomén.
V recentnim literdrnim prehledu bylo identifi-
kovéno 20 pfipadU katatonie souvisejici s vysa-
zenim klozapinu. Pfevazovali nemocnf [é¢ent
po dobu nékolika rokd bez vyskytu katatonie
v anamnéze. DalSich 24 pfipadl bylo popsano
po vysazeni benzodiazepinl. Sdileny pficin-
ny mechanismus zfejmé zahrnuje zvysenou
GABA (gamma aminobutyric acid, ¢esky kyse-
lina gama-aminomaselna) aktivitu s néslednou
adaptaci GABA receptorl na prolongované
podavani (27, 28).

Zaver
Uvedené stavy spojené s podavanim psy-
chofarmak mohou byt zadvazné a neocekdvané,
vyzadovat rychlou intervenci a podléhat povin-
nosti hlaseni oddéleni farmakovigilance Statniho
Ustavu pro kontrolu léciv. Paleta AP a AD a jejich
indikace se neustale rozsitujf. Lékafi by méli byt
o zadvaznych stavech vzniklych pfi podavani
psychofarmak dostatecné informovani, aby je
mohli diagnostikovat, léCit a v lepsim pfipadé
jim predchazet. Tento pfistup je v souladu se
zakladnim medicinskym krédem ,primum non

nocere”.
Tato prdce byla podporena: 1. MSMT CR,
Program INTER-EXCELLENCE, podprogram INTER-
-ACTION (grant LTAB19014), 2. MZ CR, koncep¢ni
rozvoj vyzkumné organizace (FNBr, 65269705)

tics? Curr Drug Saf. 2009;4:84-93.

16. Reeves RR, Ladner ME, Smith P. About serotonin syn-
drome. J Miss State Med Assoc. 2013;54:286-8.

17. Scotton WJ, Hill LJ, Williams AC, Barnes NM. Serotonin
syndrome: Pathophysiology, clinical features, management,
and potential future directions. Int J Tryptophan Res. 2019;
12:1178646919873925

18.Boyer EW, Shannon M. The serotonin syndrome. N Engl
J Med. 2005;352:1112-1120.

19. Chouinard G, Chouinard VA. New classification of selec-
tive serotonin reuptake inhibitor withdrawal. Psychother
Psychosom. 2015;84(2):63-71.

20. Cosci F, Chouinard G. Acute and persistent withdra-
wal syndromes following discontinuation of psychotropic
medications. Psychother Psychosom. 2020;89(5):283-306.
21. Davies J, Read J. A systematic review into the inciden-
ce, severity, and duration of antidepressant withdrawal
effects: are guidelines evidence-based? Addict Behav.
2019;97:111-121.

22. Fornaro M, Cattaneo Cl, De Berardis D, et al. Antidepre-
ssant discontinuation syndrome: A state-of-the-art clinical
review. Eur Neuropsychopharmacol. 2023;66:1-10.

Dalsi literatura u autora
a na www.psychiatriepropraxi.cz


https://postupy-pece.psychiatrie.cz/obecnapsychiatrie/lecba
https://postupy-pece.psychiatrie.cz/obecnapsychiatrie/lecba

	_Hlk135685883
	prof. MUDr. Eva Češková, CSc.1,2,3, Kateřina Horká4,5
	prof. MUDr. Bc. Libor Ustohal, Ph.D.1,2
	Petr Roudenský, MSc.
	Mgr. Martina Vyhnalová1, 2, Mgr. Lucie Stroupková1, 2, MUDr. Pavlína Danhofer, Ph.D.1, 
doc. MUDr. Hana Ošlejšková, Ph.D.1, MUDr. Lenka Knedlíková1, MUDr. Senad Kolář1 
	MUDr. Zdeňka Pechačová1, doc. MUDr. Radka Lohynská Ph.D.2, MUDr. Tereza Drbohlavová1
	MUDr. Vojtěch Prášil, Mgr. Michaela Prášilová
	Mgr. Libuše Winklerová1,2, Mgr. Anna Vitásková3, Bc. Irena Mádrová4
	Odpovědi: prof. MUDr. Jan Praško, CSc.
	Otázky: PhDr. Marie Ocisková, Ph.D.
	MUDr. Josef Višňovský

