STRANSKI UCINKI PSIHOTROPNIH ZDRAVIL KOT

URGENTNO STANJE

Rok Tavcar, Mojca Z. Dernovsek

Ko zdravnik predpiSe bolniku psihotropno zdravilo, priCakuje hiter in
mocan klini¢ni u¢inek. Vendar pa imajo zdravila pogosto poleg Zelenega tudi
stranske (nezelene) u€inke. Stranski ucinki psihotropnih zdravil so ve¢inoma
neprijetni za bolnika, nekateri (redki) zapleti pa so lahko tudi nevarni. Zato
med urgentnimi stanji v psihiatriji najdemo tudi stranske uc¢inke psihotropnih
zdravil. Zaradi boljSe preglednosti jih lahko razdelimo v posamezne skupine
po mehanizmu nastanka:

- stranski ucinki, vezani na dopaminski sistem,

- stranski u€inki, vezani na holinergicni sistem,

- stranski u€inki, vezani na serotonergicni sistem,

- stranski u€inki, ki so posledica alergije oziroma idiosinkrazije,
- drugi stranski ucinki.

STRANSKI UCINKI, VEZANI NA DOPAMINSKI SISTEM

Povzrocajo jih antipsihotiki (AP) in nekatera druga zdravila, ki delujejo
preko blokade dopaminergicnih receptorjev. Imenujemo jih tudi ekstrapiramidni
stranski ucinki. Samo nekaj jih najdemo med urgentnimi staniji.

Ekstrapiramidni stranski ucinki se pojavijo ob 80% zasedenosti receptorjev
D2 v nigrostriatnem delu dopaminergicnega sistema (1 ). Nekateri AP povzroCajo
manj ekstrapiramidnih motenj gibanja, kar bi bilo mogoce razloziti z ugodnejsSim
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razmerjem blokade med D1 in D2 receptorji (2) ali ugodnejSim razmerjem
blokade med dopaminskimi in holinergi¢nimi receptorji (3).

Po nekaterih avtorjih sodi v skupino ekstrapiramidnih motenj tudi
nevrolepticni maligni sindrom (4 ).

Akutna distonija

Akutno distonijo razvije manj kot 2,5% bolnikov (5). Lahko se pojavi ze
po enem samem odmerku visoko potentnega AP ali po zveCanju odmerka
AP. Akutno distonijo najdemo najpogosteje pri mladih moskih, pri starejSih
bolnikih pa je zelo redka (6).

Simptomi:

Nenadno nastane miSi¢na rigidnost ali kré v vratni, obrazni, hrbtni
muskulaturi ali jeziku, larinksu in farinksu, kar privede do nenavadnih gibov ali
drze in razlicnih motenj (grimase, trizmus, okulogirne krize, protruzija jezika,
dizartrija, disfonija, disfagija, laringofaringealni spazem z motnjami dihanja,
tortikolis, retrokolis, opistotonus, skolioza, nenavadne drze udov) (7). Motnja
zaradi nenadnega nastanka bolnika in okolico navadno zelo prestrasi.

Diferencialna diagnoza (8):

- Simptomi shizofrenije:
katatonski stupor lahko nastane nenadno, vendar zajame celo telo;
bizarno stereotipno vedenje in manirizmi so sestavni del bolnikovega
vedenja, imajo doloCen simboli¢ni pomen, nastanejo postopno in pri
kroniénem poteku bolezni, ne pa nenadno.

- Tetanus ima znaCilen potek in druge simptome, npr. hiperrefleksijo podobno
kot tetanija, ki jo velikokrat vidimo kot posledico hiperventilacije ob anksioznosti.
za bolnika simboli¢en pomen, nastanejo ob zanj ¢ustveno pomembnem,
posebej obremenjujocem dogodku.

Terapija (7):

- antiholinergicni antiparkinsonik (AHAP) biperiden (Akineton) 5 mg i.m.
(u€inkuje v nekaj minutah).

- Ce ni uéinka, odmerek po 20-30 min ponovimo, in

- Ce po enakem Casu Se vedno ni odziva, damo diazepam 5-10 mg i.m. ali
i.v..

- Bolnika pomirimo tudi s pogovorom in obrazloZzitvijo.

- Ce se motnja ponavlja, predpiSemo AHAP v tabletah (za 1-2 tedna).

- Ce je mozno, odmerek AP zmanjSamo ali terapijo ukinemo.

- Ce ni uéinka, zamenjamo klasi¢ni AP z atipiénim.



Preprecevanje:

Profilakticno predpisovanje AHAP ob klasi¢nih AP zmanjSa pojavnost
akutnih distonij, vendar pa so glede tega tudi pomisleki zaradi novih stranskih
ucinkov, dodatne terapije, moznosti razvoja odvisnosti in manjSanja
ucinkovitosti antipsihotika (5,9). Pomembno je vedeti, da je predpisovanje
AHAP ob visokih odmerkih AP in prisotnosti dejavnikov tveganja na zacetku
zdravljenja v bolniSnici opravicljivo, saj zmanjSa tveganje za nastanek akutne
distonije (10,11). V ambulantah pa obravnavamo manj prizadete bolnike in
lahko uvajamo AP pocCasneje, s tem pa je tudi moznost razvoja akutne distonije
zelo zmanjSana in profilaktiCno predpisovanje AHAP ni nujno.

Akatizija
Akatizijo razvije 15% bolnikov po 1-2 tednih (ali kasneje, po 1-2 mesecih)
prejemanja AP ali poviSanja odmerka AP (8). Pogostost motnje ni odvisna od

spola in starosti bolnika (12). Poleg AP lahko akatizijo povzrocijo tudi
antihistaminiki.

Simptomi:

Ce je akatizija pri bolniku hudo izraZzena, opazimo motoriéni nemir (bolnik
je stalno v gibanju, nesposoben mirnega sedenja, lezanja in stoje), bolnik
pa lahko poleg tega opisuje neprijeten obcutek napetosti (siljenje h gibanju).
VC€asih pa je na zunaj lahko bolnik videti povsem miren in opisuje le notranji
obcutek nemira in siljenja h gibanju (13).

Zaradi notranjega nemira lahko bolnik celo nagiba k avtoagresivnim
dejanjem.

Diferencialna diagnoza (8):
Pri tesnobnosti najdemo Se druge simptome in znake poviSanega tonusa
simpatikusa, bolnik pa opisuje tesnobnost, strah in nemir.
Napadi panike imajo znacilen potek in so poleg tesnobnosti in simptomov
poviSanega tonusa simpatikusa prisotni Se motori¢ni nemir, strah pred
smrtjo in iskanje pomodi.
Agitacija je brezciljni motori¢ni nemir, ki se razvije pri najrazlicnejsinh
dusevnih motnjah in je navadno znak poslabSanja osnovnega obolenja.
Agitacijo najtezje loCimo od akatizije.

Terapija:
Bolnika pomirimo s pogovorom in obrazloZitvijo.
Ce je mozno, zmanjsamo odmerek AP.
PredpiSemo AHAP (14) ali benzodiazepin ali blokator beta adrenergi¢nih
receptorjev (15 ). Ce je soasno prisoten medikamentozni parkinsonizem,



je prvo zdravilo AHAP; za samo akatizijo imata prednost blokator beta
adrenergicnih receptorjev ali benzodiazepin, mozne pa so tudi kombinacije.
Ce ni ucinka, zamenjamo AP.

Medikamentozni parkinsonizem

Je zelo pogost, saj ga sreCamo pri 50% bolnikov, ki prejemajo AP (7).
Zlasti so nagnjeni k temu Zenske, starejSi in otroci, bolniki s to motnjo v
anamnezi in bolniki z demenco (5). Pojavi se najprej po 2-4 tednih ali Se
kasneje, po 1-2 mesecih po uvedbi AP ali zvec¢anju odmerka (8).

Simptomi:

Parkinsonizem je lahko izrazen v razli¢ni stopnji, ob hudi izrazenosti
simptomov gre za urgentno stanje. Vidimo motnjo miSiénega tonusa (navadno
generalizirana rigidnost, zelo redko hipotonija), motnje gibanja (bradikinezijo,
akinezijo, obraz kot maska, malo ali ni¢ spremljajoCih gibov, togo hojo s
telesom v fleksiji, ritmi¢en tremor s frekvenco 3-8 Hz), hipersalivacijo (8).
RitmiCen tremor zgornje ustnice in jezika imenujejo “sindrom zajcka” (rabbit
syndrome) (16).

Diferencialna diagnoza (8):

- Parkinsonova bolezen.

- Stupor je stanje popolne telesne negibnosti ob ohranjeni zavesti.

- Negativni simptomi shizofrenije, kot so abulija, Custvena splitvenost,
pomanjkanje interesa za okolico, lahko posnemajo bradikinezijo.

- Psihomotorna zavrtost ob depresiji ali demenci lahko posnema
bradikinezijo.

- Nevrolepti¢ni maligni sindrom, pri katerem najdemo rigidnost in druge
simptome, ki so navedeni v nadaljevanju.

Terapija (17 ):

- Ce je mozno, zmanjsamo odmerek AP.

- PredpiSemo AHAP, ki ucinkuje v 1-2 dneh predvsem na tremor in manj na
akinezijo. Ob dobrem odzivu naj bolnik zdravilo prejema 4-8 tednov, nato
ga postopno ukinjamo in preverjamo, ¢e AHAP Se potrebuje.

- Ce AHAP ne uginkuje, lahko zamenjamo AP s taksnim, ki v manjsi meri
povzroCa tezave.

- PredpiSemo amantadin, ¢e na prejSnje ukrepe ni odziva (18).



Nevrolepticni maligni sindrom

Je zelo redka motnja, ki lahko nastane kadarkoli v ¢asu terapije z AP in
ima lahko smrten izid (19). PogostejSa je pri bolnikih z AIDS demenco (20).
Drugi dejavniki tveganja so (21 ) veliki odmerki psihotropnih zdravil, parenteralno
zdravljenje, hitro ali veliko povecanje odmerka zdravil in so¢asna uporaba veé
zdravil.

Simptomi (22):

Simptome lahko razdelimo na Stiri skupine. Motoriéni simptomi: misi¢na
rigidnost, distonija, akinezija, disfagija. Avtonomni znaki: zviSana telesna
temperatura, potenje, hipertenzija ali nihanje krvnega tlaka, tahikardija,
inkontinenca. Motnje zavesti: od somnolence do kome. Psihi¢éni simptomi:
otopelost, neodzivnost, agitacija. Laboratorijske preiskave pokazejo levkocitozo,
zviSano koncentracijo misi¢ne kreatin fosfokinaze v serumu, mioglobinemijo.

Diferencialna diagnoza (23 ):
- katatonija,
- akutna distonija,
- delirij,
- vrocinsko obolenje,
- encefalitis,
- zastupitve (fenciklidin).

Terapija:
- Takoj ukinemo AP in druga psihotropna zdravila.
- Bolnika obravnavamo na enoti intenzivne interne medicine.
- Na prvem mestu je simptomatsko zdravljenje (preprecevanje dehidracije,
znizevanje telesne temperature,....) (24 ).
- Pri hudo izrazeni simptomatiki lahko predpiSemo dantrolen (25),
bromokriptin (26,27 ) ali amantadin (28).

Preprecevanje (29 ):

Najpomembnejse je izogibanje polipragmaziji (predpisovanju vec¢ vrst
zdravil hkrati) in uporaba najmanjsih Se ucinkovitih odmerkov AP. Nizji odmerki
so potrebni zlasti pri bolnikih z organskimi duSevnimi motnjami (predvsem
HIV encefalopatijo). Posebna previdnost velja pri bolnikih, ki so ze preboleli
nevrolepticni maligni sindrom. Pri njih se za nadaljevanje antipsihoti¢nega
zdravljenja odlo¢imo Sele najmanj dva tedna po ozdravitvi nevroleptiCnega
malignega sindroma, pri tem naj bo AP iz druge kemicne skupine kot prej
predpisani, priporo¢ajo pa tudi uporabo klozapina (30).



ANTIHOLINERGICNI UCINKI

Pogosto se pojavijo pri visjih odmerkinh AHAP, AP (klozapina, tioridazina)
in tricikli¢nih antidepresivov (zlasti amitriptilina (31)). Se posebno nevarna
je kombinacija navedenih zdravil. Posebej ogrozeni so starejsi bolniki in tisti
z organsko dusevno motnjo.

Simptomi:

Navadno so antiholinergicni stranski ucinki blagi (suha usta, motnje
akomodacije, tahikardija, zmanjSanje ali zveCanje potenja, obstipacija),
naslednji (sicer redki) zapleti pa zahtevajo urgentno ukrepanje:

- retenca urina,
- delirij (zmedenost, dezorientacija, halucinacije, motori¢ni nemir),
- poslabsanje ali sprozZitev akutnega glavkomskega napada (32).

Diferencialna diagnoza:

- Drugi vzroki delirija (zastrupitev, odtegnitveni simptomi, demenca...). Se
posebej zapletena je diagnostika delirija, ki nastane po nizkem odmerku
AP z mocnim antiholinergi¢nim ucéinkom (npr. tioridazina). V praksi se
pogosto dogaja, da v takem primeru ne pomislimo na moznost antiholi-
nergi¢nega delirija in poviSamo odmerek AP, kar stanje Se poslabSa. Zato
nekateri avtorji (33) priporo¢ajo celo fizostigminski test. Ce gre za antiholi-
nergicni delirij, naj bi po 1 mg fizostigmina i.v. simptomatika povsem izginila
Ze v 15-20 minutah.

- Drugi vzroki retence urina (hipertrofija prostate).

Terapija:
- takoj ukinemo zdravila,
- nadzor vitalnih funkcij,
- simptomatsko zdravljenje (npr. pri retenci urina po potrebi katetrizacija),
- pri deliriju lahko predpiSemo lorazepam ali fizostigmin.

SEROTONINSKI SINDROM

Je redka motnja, ki lahko nastane ob kombinaciji serotonergicnih
antidepresivov s triptofanom in MAO inhibitorji (predvsem ireverzibilnimi (34)).
Ob hudem poteku je lahko zaplet tudi smrten.




Simptomi:
- zmedenost, dezorientacija,
- (hipo)manic¢ni simptomi,
- avtonomni znaki kot pri nevroleptiChem malignem sindromu (tresenje,
mioklonus, hiperrefleksija, ataksija, slabost, bruhanje),
- epilepti¢ni napadi.

Diferencialna diagnoza:
Tezko lo€imo od nevrolepticnega malignega sindroma (rigor, dispnea,
slinjenje, vro€ina, levkocitoza, poviSanje aktivnosti kreatin fosfokinaze).

Terapija (34):

- Ukinitev zdravil, splosni ukrepi. TeZzave povzroCa dolg razpolovni ¢as
nekaterih serotonergicnih antidepresivov (npr. fluoksetina) in njihovih
aktivnih metabolitov.

- Lahko uporabimo antagoniste 5-HT1 receptorjev in nespecificne
serotoninske antagoniste (metisergid, ciproheptadin).

- Po potrebi lahko predpiSemo naslednja zdravila: klonazepam pri mioklo-
nusu, nifedipin pri hipertenziji in lorazepam za sedacijo.

- Hlajenje ob hipertermiji.

ALERGIJA IN IDIOSINKRATICNE REAKCIJE

Alergija

PovzrocCajo jo lahko vsa zdravila, vendar je v Kklini¢ni praksi razmeroma
redka (manj kot 1 promil). Najpogosteje se pojavi kmalu po uvedbi zdravila,
redko Sele po daljSem jemanju. NajpogostejSi znak je srbeC izpuScaj
(koprivnica), Ce pa se pojavi oteklina ust, grla in Zrela (Quinckejev edem), je
bolnik Zivljenjsko ogrozZen.

Terapija:

Potrebno je takoj ukiniti zdravila, sledijo pa splosni simptomatski ukrepi,
lahko predpiSemo antihistaminike in glukokortikoide. Pri nekaterih zdravilih
(npr. karbamazepinu in litiju) je mozna desenzitizacija in ponovno postopno
uvajanje zdravila (35,36).




Levkopenija in agranulocitoza

Ceprav lahko zniZzanje koncentracije levkocitov in/ali nevtrofilnih
granulocitov povzroc€ijo vsa zdravila, je pojav najpogostejsi pri klozapinu (okoli
1%) (37), karbamazepinu (38,39) in triciklicnih antidepresivin (manj kot 1
promil) (40). Spremembe v krvni sliki se lahko pojavijo kadarkoli med
zdravljenjem, vendar je (vsaj pri klozapinu) najvecja pojavnost (incidenca) v

prvih 18 tednih po uvedbi zdravila (37).

Simptomi:

V hemogramu najdemo znizanje levkocitov pod 4,0x10°/I1 in/ali nevtrofilcev
pod 1,5x10°/I. Lahko se pojavijo znaki infekcije (zlasti bolecine pri poZiranju).

Diferencialna diagnoza:
- benigna levkopenija,
- virusne infekcije,
- laboratorijska napaka.

Terapija:
- Ukinitev zdravil, kontrole krvne slike.

- Pri klozapinu ukrepi po shemi proizvajalca:

levkociti (x10°/1) nevtrofilci (x10°%/1) ukrepi

nad 3,5 nad 2,0 kontrola hemograma

3,0do 3,5 nad 2,0 kontrola hemograma

3,0do 3,5 1,5do 2,0 kontrola hemograma
dvakrat tedensko

2,0do 3,0 1,0do 1,5 ukinitev klozapina,
dnevne kontrole
hemograma

pod 2,0 pod 1,0 napotitev k hematologu

Holestatska zlatenica

Danes je zelo redka, opisovali pa so jo pri 1% bolnikov, ki so prejemali
klorpromazin (41 ). Zelo redko se pojavi pri drugih fenotiazinih, valproatu (42)
in karbamazepinu (43,44 ,45). Navadno nastane v prvih tednih zdravljenja.

Simptomi:
boleCine v trebuhu, srbenje, zlatenica,

poviSana aktivnost alkalne fosfataze v serumu, zviSana koncentacija
konjugiranega bilirubina v serumu, aktivnosti AST in ALT navadno niso

pomembno poviSane.



Diferencialna diagnoza:
- hepatocelularna zlatenica (poviSana aktivnost ALT in AST v serumu),
- benigne spremembe aktivnosti encimov ob zdravljenju s tricikliCnimi
antidepresivi, ki ne zahtevajo ukinitve zdravil, ampak le ob¢asne kontrole
hepatograma (46 ).

Terapija:
- takoj ukiniti zdravilo,
- spremljanje jetrnih funkcij,
- sploSni ukrepi,
- uvedba AP iz druge kemicne skupine - zlasti haloperidola.

DRUGI STRANSKI UCINKI

Pretirana sedacija

Blazja sedacija je vCasih zazelena pri zelo nemirnih, agitiranih ali
tesnobnih bolnikih. VEasih pa lahko ze ob terapevtskem odmerku zdravila
nastane huda, pretirana sedacija, ki zahteva ustrezno ukrepanje (31). V
hudi obliki je razmeroma redka motnja, ki se lahko pojavi pri uvajanju seda-
tivnih AP, anksiolitikov in antidepresivov. Lahko nastane tudi zaradi pomote
pri dajanju zdravil ali medsebojnega delovanja zdravil. Bolnik je somnolenten
ali celo soporozen. Mehanizem nastanka pretirane sedacije (ob terapevtskem
odmerku zdravila) ni tocno znan, verjetno pa gre za antihistaminergicno
delovanje zdravil.

Diferencialna diagnoza:
- prevelik odmerek zdravil (AP, anksiolitiki, antidepresivi),
- stupor,
- nevroloSke motnje,
- poSkodbe glave,
- zastrupitve z litijem (47), alkoholom ali drugimi snovmi,
- presnovne motnje.

Terapija:
- zacasna ukinitev zdravil,
- nadzor vitalnih funkcij,
- kasneje prilagoditev odmerka ali menjava zdravil.




Kardiovaskularni stranski ucinki

Povzrocajo jih AP, tricikli¢ni antidepresivi in MAO inhibitorji (48), ki delujejo
prek adrenergicnih, holinergicnih in histaminergicnih receptorjev. Za amitriptilin,
imipramin in tioridazin je znano, da delujejo na srce tudi antiaritmi¢no, podobno
kot kinidin (49,50), kar se pojavi Sele po nekaj tednih zdravljenja, prej pa so
pomembnejsi aritmogeni ucinki. Bolj ogrozeni so starejSi in sréni bolniki in
tisti, ki imajo predpisane antiaritmike (seStevanje ucinkov). V Kliniéni sliki
ponavadi prevladuje (posturalna) hipotenzija zaradi zmanjSanega tonusa
simpatikusa, mozne so tudi aritmije (tahiaritmije, ekstrasistole). Pri triciklicnih
antidepresivih in nekaterih AP so opazili spremembe v EKG, zlasti podaljSanje
QT intervala (51). Motnje srénega ritma naj bi bile tudi vzrok nenadnih smrti
pri hospitaliziranih psihiatri¢nih bolnikih (52).

V diferencialni diagnostiki je potrebno izkljucCiti druge vzroke nastale
motnje (bolezni srca in oZilja, motnje elektrolitov, hipovolemija itd.).

Terapija:
ob hipotenziji: lezanje z dvignjenimi nogami in spus¢enim vzglaviem, NE
dajemo adrenalina zaradi moznega paradoksnega ucinka (lahko damo
noradrenalin, dopamin, dobutamin), infuzije plazma ekspanderjev;
ob aritmijah ali sréni odpovedi: ukinitev zdravil in ustrezno simptomatsko
zdravljenje.

Po umiritvi akutne kardialne simptomatike priporocajo ponovno uvedbo
manjSih odmerkov psihotropnih zdravil ali zamenjavo z zdravili, ki povzroCajo
manj kardiovaskularnih stranskih ucinkov. Med antidepresivi so to npr.
zaviralci ponovnega privzema serotonina (53 ), med AP pa haloperidol (54 ).

Epilepticni napadi

Vecina triciklicnih antidepresivov (zlasti klomipramin in maprotilin) in
AP zniza konvulzivni prag in lahko pri obc¢utljivih bolnikih sproZi epilepticne
napade (55,56). Pri klozapinu pogostnost epilepti¢nih napadov narasca z
odmerkom zdravila (57 ). Epilepti¢ne napade lahko sprozi tudi prehitra ukinitev
anksiolitikov. V klini¢ni sliki prevladujejo grand mal epilepti¢ni napadi.

Diferencialna diagnoza:
drugi vzroki epilepticnih napadov,
zastrupitev z litijem (47),
zastrupitev z vodo in druge motnje elektrolitov.

Terapija:
zmanjSanje odmerka (ali ukinitev) ali zamenjava zdravila,
nadzor vitalnih funkcij.
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