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1. lékarska fakulta UK, Praha

Mezi indikace psychofarmak v onkologii patfi mimo jiné chemoterapii indukovana neuropatie, deliria, nauzea, emeze a ovlivnéni chuti
k jidlu. Psychofarmaka jsou v téchto indikacich ¢asto pouzivana ,off label” a je tieba pfi jejich ordinaci pacientim vénovat pozornost i té-
to problematice. Hladiny nékterych psychofarmak mohou byt ovlivnény fadou soucasné uzivanych |éCiv v dusledku farmakokinetickych
|ékovych interakci. Dexametazon, fenytoin a karbamazepin byvaji castou komedikaci u vyse zmifiovanych indikaci, patfi mezi vyznamné
enzymové induktory a mohou vést ke snizeni efektu podavanych psychofarmak. Kombinace psychofarmak prinaseji i zvysené riziko far-
makodynamickych lékovych interakci.

Klicova slova: psychofarmaka, onkologie, Iékové interakce.

Rational use of psychotropic drugs in oncology - selected indications, interactions, tips for practice

Indications psychotropic drugs in oncology include also chemotherapy-induced neuropathy, delirium, nausea, emesis and affect appetite. Psy-
chotropic drugs are often used "off label" and should be used in patients to attention. Levels of some of psychotropic drugs may be affected
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by a number of concomitantly administered drugs due to pharmacokinetic drug interactions. Dexamethasone, phenytoin, and carbamazepine
are often the co-medication with the above-mentioned indications, among the important enzyme inducers and may reduce the effect of
psychotropic drugs. Combinations of psychotropics potentially increased risk of pharmacodynamic drug interactions.

Key words: psychotropic drugs, onkology, drug interaction.

Uvod

V medikacich onkologickych pacientl se stale castéji objevuji psy-
chofarmaka a jejich kombinace, divodem je to, ze jsou tato Iéciva pou-
zivana nejen v terapii Uzkosti a deprese, ale také v fadé dalsich indikaci,
které souviseji bud s dusledky vlastniho onkologického onemocnéni,
nebo s disledky jeho lécby. V ¢lanku bude vénovana pozornost racio-
nalnimu pouziti psychofarmak pouze u vybranych indikaci, kterymi
jsou — chemoterapii indukovana neuropatie, delirium, nauzea, emeze
a ovlivnéni chuti k jidlu. V téchto indikacich jsou psychofarmaka ¢asto
pouzivana ,off-label” a pfi jejich ordinaci je tfeba vénovat pozornost
| této problematice.

Psychofarmaka ovliviujf fadu receptor(l, medigtor a nasledné intrace-
luldrnich drah, proto majf relativné velky potencial k farmakodynamickym
lékovym interakcim. Kromé toho se jednotliva l1éCiva mezi sebou lisi po-
tencidlem k farmakokinetickym |ékovym interakcim, kdy v ddsledku ovliv-
néni aktivity enzymu, které jsou zapojeny do metabolismu psychofarmak,
muze dojit ke zvySeni nebo naopak snizenf jejich ucinku. Riziko lékovych
interakci a jejich nepfiznivého dopadu na pacienta vzristd, pokud jsou
psychofarmaka kombinovana navzajem nebo s dalsi medikaci. Celkovy
prehled moznych lékovych interakci psychofarmak s dalsi farmakoterapif
pouzivanou v onkologii je nad ramec tohoto ¢lanku. Bude podtrzen do-
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pad podavani enzymovych induktort, které byvaji ¢asto v medikacich
u onkologickych pacientd a ve vySe zminénych indikacich, na ucinek
nékterych psychofarmak.

Vybrané indikace psychofarmak v onkologii

1. Chemoterapii indukovana neuropatie (CIPN)

V soucasné dobé nelze na zakladé nedostatku kvalitnich dikazd vy-
tvorit doporucené postupy pro podavani tricyklickych antidepresiv, gaba-
pentinu a pregabalinu u CIPN. Nicméné vzhledem k prokazané ucinnosti
téchto Iékd u jinych neuropatickych bolestivych stavl je Ize u pacientd
trpicich CIPN pouzit. Dostupné udaje podporuji doporuceni pro lécbu
duloxetinem u pacienti s CIPN (1). DileZité je pribézné pfehodnocovani
efektu této terapie. V tabulce 1 jsou pro prehled uvedena Iéciva, ktera se
v terapii neuropatické bolesti v CR pouzivaji, a jejich schvélené indikace
dle souhrnu udajl o pfipravku (SPC).

2. Delirium

Delirium je porucha vznikajici jako nespecificka odpoved na riz-
né noxy somatického a intoxikacniho charakteru, zéakladnim rysem
je kvalitativni porucha védomi. Mezi rizikové faktory patfi demence,
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Tab. 1. Léciva ajejich indikace k terapii neuropatické bolesti dle SPC

Lécivo Indikace dle SPC

Imipramin | pfilécbé urcitych typU chronické bolesti

Dosulepin potenciace analgeticky pUsobicich [ékd u chronickych bolesti
nejriznejsi etiologie

Amitriptylin | nemad indikaci

Venlafaxin = nema indikaci

Duloxetin |é¢ba diabetické periferni neuropatické bolesti

Gabapentin | periferni neuropaticka bolest, jako je bolestiva diabeticka
neuropatie a postherpetickd neuralgie

Pregabalin | jeindikovan k lécbé perifernia centralni neuropatické bolesti

SPC - souhrn Udajd o pfipravku

vysazeni alkoholu, benzodiazepinl a nékterych dalSich |ékd, zmény
v davkovani |éCiv, pfedavkovani léCivy i napf. v dusledku poruchy eli-
minace IéCiv z organismu, dehydratace, sepse, septicky sok, dysbalance
vnitfniho prostredi, bolest atd. V tabulce 2 jsou uvedena antipsychotika
a jejich davkovani v terapii delirif, vedlejsi nezadouci ucinky, na které
upozornuje Breitbart a kol. (2) pfi jejich akutnim podani v této indikaci,
a zpusob podani (2). V tabulce 3 jsou pak pro pfehled shrnuty indikace
antipsychotik dle SPC (,label use”) u poruch chovani kromé psychdéz
a bipolarnich poruch.

Haloperidol z(stava zlatym standardem v terapii delirii (2), viz
tabulka 2. Jeho pUsobeni je hlavné na dopaminovych receptorech, ke
kterym ma velkou afinitu, ma dlouhy biologicky polocas, k dispozici
je fada lékovych forem — tablety, kapky, injekce, které umoznuji rizné
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zpUsoby podani — peroralni, intramuskularni, ale také subkutanni a in-
travenodzni, posledni dva uvedené zpUsoby patfi mezi tzv. ,off-label
use”. Je doporucovana monitorace EKG, pokud je haloperidol poda-
van v davkach > 5-10mg, pokud se jedna o pacienta se zakladnim
nestabilnim kardidlnim onemocnénim, o pacienta s elektrolytovymi
poruchami vnitiniho prostfedi, s dalsi medikaci, kterd mUize prodlouzit
QTc interval, o kfehkého geriatrického pacienta a pokud je haloperidol
podavan intravenozneé.

Haloperidol, risperidon, olanzapin a kvetiapin jsou stejné efektivni
a bezpecné v terapii deliria (3). U pacientd > 75 let nebo tam, kde delirium
naseda na demenci, mohou mit Iéciva s anticholinergnimi Ucinky — olanzapin
(3), ale také levomepromazin nebo benzodiazepiny horsi vysledky.

Tiaprid pUsobi antagonisticky na dopaminovych receptorech, v niz-
kych davkach je jeho plsobeni spise anxiolytické, podobneé jako u sulpiridu
a amisulpridu, coz je dusledkem ovlivnéni presynaptickych D2 autorecep-
tord, ve vyssim davkovani se pouziva pro lécbu poruch chovani a deliria.
Ma kratky polocas a vylucuje se rendlné v nezménéné formé, je tieba
pocitat s kumulaci u renalni insuficience.

Benzodiazepiny jsou prvni volbou u deliria, které vzniklo v dsledku
odnéti alkoholu nebo benzodiazepin.

3. Nauzea, emeze

Antipsychotika maji velky potencidl pfiznivé ovliviiovat nauzeu a zvra-
ceni u pacientl v onkologii (4), viz tabulka 4.

Nauzea a zvraceni jsou koordinovany: 1) vlakny vagovymi — vy-
znamna serotoninergni transmise pres 5-HT3 receptory, a splanchnic-
kymi — inervace organC dutiny bfisni, 2) vldkny vestibularniho systému
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Tab. 2. Antipsychotika a jejich pouziti v terapii deliria, zpracovdno dle Breitbart et al. (2)

Antipsychotika | Davkovani Zplsob | Vedlejsi ucinky Poznamka
typicka podani
Haloperidol 0,5—2 mqg kazdé p. O. extrapyramidové; prodlouzeni zUstava zlatym standardem terapie deliria; u agitovanych pacient(
2-12 hod i V. QTc intervalu Ize kombinovat s benzodiazepiny
l.m.
S. C.
Antipsychotika | Davkovani Zpusob | Vedlejsi ucinky Poznamka
atypicka podani
Olanzapin 2,5-5 mg kazdych p. O. sedace vyssi vek, delirium nasedajici na demenci, hypoaktivni forma
12—24 hod . m. deliria — horsi odpovéd na terapii olanzapinem
Risperidon 0,25—1 mg kazdych p. O. extrapyramidové pfi davkovani > 6 | —
12—-24 hod mg/den; ortostaticka hypotenze
Kvetiapin 12,5-100 mg p. O. sedace; ortostaticka hypotenze muze byt vyhodny u pacientl s poruchami spankovéno cyklu
kazdych 12—24 hod
Ziprasidon 10—40 mg kazdych p. O. prodlouzeni QTc intervalu —
12—24 hod . m.
Aripiprazol 5-30 mg kazdych p. O. akatizie limitované mnozstvi informaci; mozny profit u hypoaktivnich
24 hod . m. forem deliria

[. m. — intramuskuldrni; i. v. — intravendzni; p. o. — perordini; s. c. — subkutdnni

s bohatou pfitomnosti H1 a M1 receptor(, 3) chemorecepcni spoustéci
oblasti (area postrema), kde je bohaté zastoupeni opioidnich, seroto-
ninovych a dopaminovych receptord, a 4) centrem pro zvraceni, viz
Obr. 1 (5).

Studie u 42 pacientd s nddorovym onemocnénim lécenych peroralnim
nebo podkoznim haloperidolem pro nevolnost nesouvisejici s chemo-
terapii prokazala velké procento (74 %) pozitivni odpovedi na terapii (6).

www.praktickelekarenstvi.cz

Typické vychozi davky v terapii nevolnosti jsou 0,5 mg kazdé 4—6 hodin
intravendzne nebo subkutdanné, haloperidol Ize také podavat jako kon-
tinualni infuzi 5-20 mg béhem 24 hodin (7), s respektovanim ,off-label”
postupu, viz tabulka 5.

Pfi nedostatecném efektu haloperidolu |ze vyuzit antipsychotika, ktera
ovlivnuiji vice receptor(, jako je napfiklad levomepromazin, chlorprothi-
xen nebo olanzapin.
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Tab. 3. Indikace antipsychotik dle SPC u poruch chovdni (nejsou uvedeny psychdzy a bipoldrni poruchy)

Antipsychotikum

Indikace dle SPC; ,label use”

Haloperidol

Mentdlni a behaviordlni poruchy, jako je agresivita, hyperaktivita, sebeposkozovani u mentalne retardovanych osob a u 0sob s organickym
poskozenim mozku; jako doplnék ke kratkodobé lécbé stfedné tezké az tézké psychomotorické agitovanosti, excitace, nasiiného nebo
nebezpecného impulzivniho chovani (tablety, injekce, kapky). Neklid a agitovanost u starsich osob (tablety, kapky).

Chlorprothixen

Zavazné poruchy chovani spojené s agresivitou a vzrusenosti, Uzkosti a napétim; neklid pfi organickych mozkovych Iézich; nékteré
stavy chronické Uzkosti a psychické tenze; nespavost nereagujici na béznou lécbu, zvlasté jestlize se pacient probouzi pfilis brzo a pak
nemduze usnout (tablety).

Melperon Abstinencni pfiznaky pfi alkoholismu; poruchy chovani zptsobené mentalni retardaci; Uzkostné neurdzy s priznaky vzrusenosti, neklidu
a napéti; stavy zmatenosti, Uzkosti, vzrusenosti, nocnfho neklidu a poruchy spanku, zvlasté u starsich pacientt (tablety).

Tiaprid Kratkodoba lécba poruch chovani ve stafi nebo pfi chronickém abuzu alkoholu (tablety, kapky, injekce).

Risperidon Kratkodoba lé¢ba (do 6 tydnU) pfetrvavajici agrese u pacientt se stfedné zavaznou az zavaznou Alzheimerovou demencdi, ktefi neodpovidaji

na nefarmakologické postupy a u kterych hrozi riziko sebeposkozeni nebo poskozeni ostatnich (tablety, kapky).

SPC - souhrn ddajd o pfipravku

Olanzapin byl (cinny v profylaxi akutni i opozdéné nauzey a emeze
indukované chemoterapii (CINV), nebyl zjisten zadny statisticky vyznamny

Tab. 4. Misto antipsychotik ve farmakoterapii nauzey a emeze — paliativni

péce v onkologii (4)

rozdil v porovnani s aprepitantem, i kdyz nauzea byla vyznamné lepe kon- | Farmakoterapie nauzey a emeze — paliativni péce v onkologii
trolovana olanzapinem (8). Americka spoleCnost klinické onkologie (ASCO) | yolba Pficina—> | Obstrukce GIT —> | Obstrukce GIT —>
doporucuje olanzapin jako doplnkové lécivo pro pacienty, u kterych se | antiemetika | CNS ne ano
objevuje nevolnost a zvraceni navzdory optimalni antiemetické profylaxi. | 1 dexamethason | metoklopramid haloperidol
Toto doporuceni je podporovano studii, kde olanzapin vykazoval vyssi 9 haloperidol dexamethason
Ucinnost ve srovnani s metoklopramidem pro lécbu prilomové CINV (9). . :
o ' ) , o : 3. olanzapin oktreotid

U pacientl s parkinsonskym syndromem lze volit takova léCiva, ktera

L , . .. : : 4. setrony olanzapin
maji minimalni vliv na dopaminové receptory, napf. itoprid, domperidon,
promethazin nebo hydroxyzin. > chlorprothixen,

levomepromazin

Za pfiznivym efektem benzodiazepint v profylaxi nauzey a emeze
stoji hlavné snizeni anxiety, viz Obr. 1.

www.praktickelekarenstvi.cz

GIT — gastrointestindlIni trakt; CNS — centrdIni nervovy systém

PRAKTICKE LEKARENSTVI e29



1=

2

Obr. 1. Priciny nauzey a emeze (5)
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Tab. 5. Antiemetika, lékové formy a zpdsob poddni
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~Label use”, t¢inna latka a Iékova forma (v zavorce zplisob podani)

Haloperidol Thiethylperazin Promethazin

inj. (i. m.) tbl. (p. 0., supp. (p. r), inj. (i. M., i. v.) tbl. (p. 0))

»Off-label use”, (¢inna latka, |ékova forma (v zavorce zpUsob podani)

Haloperidol Olanzapin Chlorprothixen Levomepromazin
tbl, gtt (p. 0.), inj. (s. C,, i. V) tbl. (p. 0.) tbl. (dispergovatelné v ustech), inj. (i. m,) tbl. (p. 0. tbl. (p. 0), inj. (i. M., i. v.)

Gtt. — kapky; inj. — injekce; i. m. — intramuskuldrni; i. v. — intravendzni; p. o. — perordini; p. r. — rektdlni; s. c. — subkutdnni; supp. — Cipek; tbl. — tableta

4. Ovlivneni chuti k jidlu

Chut k jidlu ovliviuji = zvy3Suji hlavné psychofarmaka, ktera inter-
aguji se serotonergnimi 5-HT2C receptory, coz jsou z antipsychotik —
olanzapin, risperidon a haloperidol, a z antidepresiv — mianserin,
mirtazapin a amitriptylin (10). Pfi nasazovani [éCiva z ddvodu ovliv-
neni — zvySeni chuti k jidlu je tfeba zhodnotit stavajici medikaci pa-
cienta, abychom pfedesli duplicitdm a farmakodynamickym lékovym
interakcim.

Vybrané lékové interakce a jejich dlsledky

Spektrum léciv pouzivanych v onkologii s velkym potencidlem k leé-
kovym interakcim narUsta, patfi sem sunitinib, pazopanib, everolimus,
enzalutamid atd. Kazdy pacient by mél mit pfed nasazenim této Iécby
zhodnocenu stavajici medikaci z hlediska Iékovych interakci. Stejné by
mely byt vyhodnocovany lékové interakce v pfipadé, kdy k zavedené
onkologické medikaci jsou pfidavana nova léciva, tedy i psychofarmaka.
Nize bude upozornéno pouze na tfi vybrané oblasti.

www.praktickelekarenstvi.cz

1. Kombinace psychofarmak s enzymovymi induktory

Dexamethason, fenytoin a karbamazepin jsou u onkologickych
pacientl indikovany napf. u neuropatické bolesti, u edému a pfi epilep-
tickych projevech, doprovazejicich mozkové nadory a metastazy, patfi
mezi vyznamné induktory enzymd, které se podileji na metabolismu
fady latek. Po jejich pfidani do medikace mUze dojit behem 10—-14 dni ke
snizeni Ucinku nékterych Iéciv, potencial k farmakokinetickym interakcim
s antidepresivy a antipsychotiky ukazuje tabulka 6 a 7.

2. Serotoninovy syndrom

Viyskyt serotoninového syndromu je v klinické praxi na jednu stranu
precenovan, na druhou stranu je v nekterych pripadech prehlizen, zvlasté
pokud jsou jeho projevy mirné.

Rada léc¢iv a dal3ich latek méa potenciél vyvolat serotoninovy syn-
drom, zvlasté pii jejich pfedavkovani nebo pfi jejich vzajemnych kom-
binacich. V tabulce 8 je uveden ilustra¢ni priklad medikace, ktera vedla
k projeviim serotoninového syndromu, ktery nebyl dlouho rozpoznan.
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Tab. 6. Potencidl k lékovym interakcim dexamethasonu, fenytoinu a karbamazepinu s lé¢ivy ze skupiny antidepresiv (11)

Antidepresivum Cytochrom P450 Vliv dexamethasonu, fenytoinu a karbamazepinu na ucinek antidepresiva
Nortriptylin substrat 2D6 ?
Imipramin substrat 2C19, 2D6, 3A4 ?
Dosulepin ? ?
Amitriptylin substrat 3A4, 2C19 snizeni uc¢inku antidepresiva
potencial ke klinicky vyznamné lékové interakci
Venlafaxin — klinicky vyznamné lékové interakce nejsou pravdépodobné
Duloxetin substrat 2D6 ?
Trazodon substrat 3A4 snizeni UcCinku antidepresiva
potencial ke klinicky vyznamné lékové interakci
Mirtazapin substrat 1A2, 3A4, 2D6 snizeni UcCinku antidepresiva
potencial ke klinicky vyznamné lékové interakci
Mianserin substrat 1A2, 2D6 ?
Citalopram — klinicky vyznamné lékové interakce nejsou pravdépodobné
Sertralin substrat 2C19 snizenf ucinku antidepresiva
inhibitor 2D6 potencial ke klinicky vyznamné lékové interakci
Paroxetin substrat 2D6 ?
inhibitor 2D6
Fluoxetin substrat 2D6 ?
inhibitor 2D6

Mechanismus zvyseni ucinku serotoninu v organismu je rizny: 1) blokd-  hyperaktivité, coz se projevuje komplexem symptomu: zmatenosti,
da zpétného vychytavani serotoninu; 2) inhibice jeho metabolismu; 3)  agitovanosti, anxietou, deliriem a halucinacemi, v tézkych pfipadech
zvySeny vydej serotoninu; 4) agonismus na serotoninovych receptorech,  Utlumem az komatem, hypertermii, pocenim, tachykardii, hypertenzi
viz tabulka 9.V dUsledku serotoninového syndromu dochazi k postizeni  nebo naopak hypotenzi, zCervenanim obli¢eje a prijmem, myoklony,
dusevnich funkci, nestabilité vegetativnich funkci a neuromuskularni  hyperreflexii, svalovou rigiditou a svalovym tfesem. Pfi vyskytu vyse

www.praktickelekarenstvi.cz
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Tab. 7. Potencidl k lékovym interakcim dexamethasonu, fenytoinu a karbamazepinu s IéCivy ze skupiny antipsychotik (11, 12)

Antipsychotikum Enzymy cytochromu P450

Vliv dexamethasonu, fenytoinu a karbamazepinu na ucinek antipsychotika

Levomepromazin substrat1A2, 3A4

snizenf ucinku antipsychotika
potencial ke klinicky vyznamné lékoveé interakci

Chlorprothixen ? ?

Haloperidol substrat 2D6, 3A4

snizenf ucinku antipsychotika

inhibitor 2D6 potencial ke klinicky vyznamné |ékové interakci
Melperon inhibitor 2D6 ?
Tiaprid nemetabolizuje se klinicky vyznamné lékové interakce nejsou pravdepodobné
Risperidon substrat 2D6, 3A4 snizeni Uc¢inku antipsychotika
potencial ke klinicky vyznamné |ékové interakci
Olanzapin substrat 1A2, 2D6 ?
Kvetiapin substrat 3A4 snizeni Uc¢inku antipsychotika

potencial ke klinicky vyznamné lékové interakci

Tab. 8. Priklad medikace s velkym potencidlem vyvolat piiznaky serotoni-
nového syndromu

Fentanyl 50 ug/24 hod za 72 hod; gabapentin 600 mg 1-1-1 (az na 3 g/d);
venlafaxin 150 mg 1-1-0; amitriptylin 25 mg 0-0-1-1; alprazolam 1 mg pfi
anxietg; zolpidem 10 mg 0—-0-0-1; sumatriptan 100 mg — nekteré dny vyssi

davky az 3—4 tablety; ibuprofen 400 mg

uvedenych pfiznakUl je tfeba pfehodnotit a pfipadné upravit medikaci
pacienta.

3. Kombinace Iéciv s noradrenergnim efektem
Duloxetin a venlafaxin jsou léciva s noradrenergnim efektem, ta-

ké amitriptylin a nortriptylin pdsobi na noradrenergni transportéry.

www.praktickelekarenstvi.cz

Mianserin a mirtazapin ovliviuji presynaptické a2-receptory a zvysuji
vyplavovani noradrenalinu. Hladiny noradrenalinu zvySuje i opioid-
ni analgetikum — tapentadol. Pfi nasazovani nového Iéciva v indikaci
neuropatické bolesti je tfeba zhodnotit stavajici medikaci pacienta tak,
abychom predesli zbytec¢nym kombinacim s duplicitnim farmakodyna-
mickym efektem.

Zaver

Racionalni pouziti psychofarmak muze u onkologickych pacientd
pomoci zmirnit fadu symptomd, které doprovazeji onkologické one-
mocnéeni nebo jeho lécbu. Podminkou racionalniho vyuziti Sirokého
potencidlu psychofarmak v nepsychiatrickych indikacich je jednak
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Tab. 9. [éciva aldtky s potencidlem vyvolat serotoninovy syndrom

Mechanismus ucinku: inhibice zpétného vychytavani serotoninu

Fluoxetin, paroxetin, sertralin, citalopram, fluvoxamin
Venlafaxin, duloxetin

Amitriptylin, nortriptylin, klomipramin, imipramin
Trazodon

Fentanyl, dextromethorfan

Kokain

Trezalka teckovana

Tramadol

Metadon

MDMA (extaze)

Mechanismus ucinku: inhibice metabolismu serotoninu

Linezolid
Selegilin

Mechanismus ucinku: zvysené uvolhovani serotoninu

Amfetaminy
l-dopa

MDMA (extaze)
Ethanol

Kokain

Lithium

Mechanismus ucinku: agonismus na serotoninovych receptorech

Buspiron

Triptany

Valproova kyselina, karbamazepin
Fentany!

LSD

MDMA - 3,4-methylendioxy-N-methylamfetamin; LSD — diethylamid
kyseliny lysergové

www.praktickelekarenstvi.cz

KLINICKA FARMACIE (

RACIONALNTVYUZITI PSYCHOFARMAK V ONKOLOGII — VYBRANE INDIKACE, INTERAKCE, TIPY PRO PRAXI

znalost jejich farmakologickych vlastnosti a jednak pribézné prfehod-
nocovani efektu této medikace.
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