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S pfibyvajicimi farmakoterapeutickymi moznostmi narlsta spektrum nezadoucich
acinkd (NU) a lékovych interakci (LI) jednotlivych Ié¢iv pouzivanych v neurologii.
Kardiovaskularni NU a LI patfi k €astym a potencialné Zivot ohrozujicim staviim, kte-
rym lze predchézet spravnou indikaci jednotlivych Iécivych pfipravk(. Pfedkladany
pfehledovy ¢lanek se zaméfuje na vycet zakladnich polékovych komplikaci jako
arteridIni hypertenze, ortostatickd hypotenze, poruchy srde¢niho vedeni, ischemie
myokardu a kardiomyopatie. Dale se v mensi mife zabyva interakcemi neurologic-
kych 1éciv s kardiologickymi 1é¢ivymi pfipravky. Cilem kazdé farmakoterapie by
mél byt co nejSetrnéjsi postup, dosazeny s pokud mozno co nejmensim mnozstvim
pfipravkd a s ohledem na individudlni dispozici pacienta. Dllezitou roli pfi tom hraje
mezioborova spoluprace, v¢etné kardiologa a klinického farmakologa ¢i farmaceuta.

Kli¢ova slova: neurokardiologie, neurofarmakologie, nezadouci tcinky, Iékové inter-
akce, racionalni farmakoterapie.

Cardiovascular adverse effects of neurological and psychiatric drugs

With increasing pharmacotherapeutic options, the spectrum of adverse effects and
drug interactions of individual drugs used in neurology is expanding. Cardiovascu-
lar adverse effects and drug interactions are among the frequent and potentially
life-threatening conditions that can be prevented by correctly indicating individual
medicinal products. The present review article focuses on providing an account of basic
drug-induced complications, such as arterial hypertension, orthostatic hypotension,
cardiac conduction disorders, myocardial ischaemia, and cardiomyopathy. It also deals,
to a lesser extent, with interactions of neurological drugs with cardiological medicinal
products. The goal of any pharmacotherapy should be the most reasonable strategy,
achieved with the least possible number of products while taking into consideration
the patient’s individual circumstances. Interdisciplinary collaboration, including
a cardiologist and a clinical pharmacologist or pharmacist, plays an important role here.

Key words: neurocardiology, neuropharmacology, adverse effects, drug interactions,
rational pharmacotherapy.

Uvod

Kardiovaskularni komplikace predsta-
vuji opravnéné obdavané situace pro jejich
nahlost a ¢asté letdlni komplikace. Nemoci
obéhové soustavy postihuji zaroven nejpo-
cetnéjsi skupinu pacientt. Proto je znalost
nezadoucich kardiovaskularnich ucinka léciv
pouzivanych v neurologii a psychiatrii kli-
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¢ova. Zvazujeme-li preskripci jednotlivych
1é¢ivych pfipravkd (LP), méli bychom vsak
brat na zietel nejen samotné nezéddouci ucin-
ky (NU), ale také interakéni potencial nového
lé¢iva se stavajici medikaci.

Terapeutické, vedlejsi i nezadouci ucinky
1é¢iv vznikaji majoritné na zakladé interakce

|éc¢iva a cilové molekularni struktury (Berger
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Tab. 1. Klasifikace neZddoucich ucinkd léciv dle zdvaznosti dle Common Terminology Criteria for Adverse

Events, verze 5.0 (CTCAE v5.0)

Stupen Typ postizeni Symptomy a nutna opatreni
Stupen 1 Mirné Bez symptomd; doporucena pouze
observace; bez nutnosti intervence
Stuperi 2 Stredni MinimalIni; nutnd pouze lokalIni i
neinvazivni intervence; limituje bézné
denni ¢innosti (napf. pfiprava jidla atd.)
Stupen 3 Tézké ¢i medicinsky vyznamné, aviak Nutna hospitalizace ¢i prodlouzeni
nevedouci k bezprostifednimu ohrozeni | hospitalizace, limitujici béznou
Zivota sebeobsluhu
Stupen 4 Zivot ohrozujicf Nutna urgentni intervence
Stupen 5 Smrt v souvislosti s nezddoucim Gcinkem

et lyengar, 2010). Vzéjemné vytvoreny komplex
poté ovliviiuje celé molekuldrni sité, jez méni
expresi gend a moduluji patologické procesy
v orgdnech a tkanich. Pro vétsinu léciv je ci-
lovou strukturou protein, ktery se vétsinou
nachazi v postizené tkani. Vedlejsi a neza-
douci u¢inky mohou vzniknout na podkladé
zaddouciho mechanismu uG¢inku léciva, anebo
naopak na podkladé jiného, nezamysleného
mechanismu.

Nezadouci ucinky jsou obvykle tiidény
podle zdvaznosti, ¢etnosti a mechanismu
vzniku. Vedle klasického déleni NU na typy
A az E mUzeme podle mechanismu vzniku
jesté rozlisovat troji druh NU.

1. NU dané pfimo mechanismem G¢inku
léciva, které jsou pfimym negativnim disled-
kem terapeutického Gcinku (napf. malatnost po
nasazeni antihypertenziva, krvaceni pfi uzivani
antikoagula¢ni medikace apod.).

2. NU dané stejnym terapeutickym cilem,
ktery je ale pfitomen v jinych tkénich (napf. z&-
cpa vlivem aktivace p-opioidnich receptort
ve stfevé, pficemz cilovou strukturou terape-
utického ucinku jsou receptory v centralnim
a perifernim nervovém systému, nebo snizena
srazlivost destic¢ek vlivem aktivace serotonino-
vych receptord antidepresivy blokujicimi zpétné
vychytavani serotoninu).

3. NU dané aktivaci nezamysleného cile
(tzv. off target, napf. Stevens-Johnson(v syn-
drom po nasazeni lamotriginu) (Edinoff et al.,
2021).

Klasifikace nezadoucich ucinkl dle zavaz-
nosti je uvedena v tabulce 1.

Ddlezitou roli ve vyjadieni NU hraji také vza-
jemné farmakokinetické a farmakodynamic-
ké interakce. Farmakokinetickymi rozumime
interakce, které probihaji na urovni absorpce,
distribuce, metabolismu a exkrece ucinné

latky (Spoelhof et al., 2017). Jako farmako-
dynamické oznacujeme interakce, které se
uskute€riuji na urovni cilové struktury léciva
(napt. neurotransmiterovych receptord apod.).

Potfeba znalosti vyse uvedenych mecha-
nismU narlstd s pfitomnosti komorbidit a jim
pridruzené medikace. V rdmci nemocni¢ni
péce se jevi dostupnost klinického farmaceuta
¢im dale dllezitéjsi, predevsim pro moznost
intervenci, zejména v terénu polypragma-
zie a polymorbidity. Klinicky farmaceut tak
popfipadé mize sam proaktivné iniciovat
adoporucovat zmény v predepisované lécbé.

Ndapomocné mohou byt také volné pfi-
stupné lékové a interakéni databaze dostup-
né on-line, jako napf. seznam lékd prodlu-
zujicich QT interval na https://crediblemeds.
org/ ¢i aplikace ke kontrole lIékovych interakci
na https://reference.medscape.com/drug-
-interactionchecker.

Arterialni hypertenze,
tachykardie a bradykardie
Zahajeni lé¢by neurologickymi ¢i psychia-
trickymi LP mzZe vést v nékterych pfipadech
ke zvyseni krevniho tlaku (Manolis et al., 2019)
nebo tepové frekvence. Rizikové jsou svym
sympatomimetickym efektem inhibitory zpét-
ného vychytavani noradrenalinu (napf. ven-
lafaxin), inhibitory monoaminooxidazy A i B,
prvoliniové Iécivo pro roztrousenou sklerézu
(disease modying drug; DMD) teriflunomid
¢i antiepileptikum karbamazepin, ale také
v neurologii bézné podavané kortikosteroidy
(Rommer et Zettl, 2018; Grossmann et al.,
2015). Tachykardie se mize reflexné projevit
pfi kompenzaci hypotenze vyvolané bloka-
dou a1 receptorl (napf. trazodonem ¢i rispe-
ridonem) nebo anticholinergnim plsobenim

psychofarmak (napf. tricyklicka antidepresiva,
olanzapin).

Naopak inhibitory acetylcholinesterazy
u 3,5 % pacientll mohou vyvolat svym vago-
tonickym ucinkem vyznamnou bradykardii.
Tento efekt je Casto zavisly na davce a je vidan
predevsim v kombinaci s dalsi bradykardizujici
medikaci, tj. s betablokatory, verapamilem,
amiodaronem, digoxinem a dalSimi (Ali et al.,
2015; Hoffman et al., 2011).

Ortostaticka hypotenze

Ortostatickou hypotenzi (OH) rozumime po-
kles krevniho tlaku pfi vertikalizaci o vice nez
30 mmHg systolického a/nebo 10 mmHg diasto-
lického tlaku, ktery je doprovazen malatnosti i
zavrativosti, pocitem na omdleni, v krajnim pfi-
padé synkopou (Espay et al., 2016). TéZSi pfipady
OH mohou byt doprovazeny hypertenzi vleze.
Potencial k OH maji z neuropsychiatrickych lé-
Civ zejména pfipravky blokujici a1 receptory ze
skupin antipsychotik (klozapin), antidepresiv
(ptedevsim starsi tricyklika, trazodon), agonisté
dopaminu a L-DOPA samotnd (Manolis et al.,
2019). Jedna se o davkové zavisly NU a nejvice
rizikové jsou vzdjemné kombinace téchto léciv
nebo kombinace s diuretiky a antihypertenzivy.
Proto by prvni krok v 1é¢bé& OH méla byt revize
stavajici farmakoterapie, ndsledovana rezimovy-
mi opatienimi, a teprve poté pfidavanim dalsich
1é¢iv k |é¢bé projevd OH ¢i hypertenze vieze
(Espay et al., 2016).

Kazuistika 1: Muz, 60 let, zavisly na
benzodiazepinech a alkoholu pfivezeny
RZS pro vertigo vazané na vertikalizaci.
Recentné byl propustén z psychiatrické
lécebny, kde mu byla nastavovana medikace.
Jiz pted propusténim pozoroval kratké
epizody zdvrati, vdzanych na postaveni se.
Z psychiatrické medikace: dosulepin 25 mg
2x denng, chlorprothixen 15 mg tbl az 3x
denné pfi Uzkosti, levomepromazin 25 mg
0-0-2, mirtazapin 15 mg vecer a trazodon
50 mg vecer, dale uzival fixni 3kombinaci
antihypertenziva (@mlodipin, perindopril,
indapamid) a metoprolol. Vstupné bylo
pomysleno na benigni paroxyzmalni polo-
hové vézané vertigo, polohové testy viak
byly negativni. Schellonguv ortostaticky test
s hodnotou TK vleze 130/89 mm Hg, tepova
frekvence 101/min, po postaveni pokles TK na
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97/64 mm Hg, TF 118/min. Jako nejrizikovéjsi se
jevily levomepromazin, dosulepin, chlorprothi-
xen a trazodon, navic maji tyto léky vyznamny
synergicky interakéni potencidl s antihypertenzi-
vy (zejména trazodon c¢asto indukuje hypotenzi
u pacientd a je proto ve vyssich davkach Spatné
snasen), coz mohlo symptomy ortostatické hy-
potenze dale prohlubovat. Pacient byl referovan
osetrujicimu psychiatrovi k ipravé medikace.

Poruchy sinového vedeni

Epilepsie sama o sobé je rizikovym faktorem
pro rozvoj srde¢ni arytmie (Wang et al., 2023).
Mezi nejcastéjsi komplikace patti fibrilace si-
ni, bradyarytmie a ventrikularni tachyarytmie.
Nékterd lé¢iva mohou toto riziko dale vyznam-
néji zvysovat. Prakticky viechna antiepileptika
blokujici rychly sodikovy kanal jsou spjata s vys-
$im vyskytem arytmii (Yadav et al., 2021). Ze
starsich piipravkd je to zejména fenytoin ve své
infuzni formé (u peroralniformy byly tyto ucin-
ky referovany velmi ojedinéle) a karbamazepin
(Guldiken et al., 2016; Jia et al., 2022). Pri lécbé
status epilepticus se infuze fenytoinu do 50 mg/
min jevi u mladsich pacientt jako bezpecng,
u starsich je preferovana pomalejsi aplikace,
nebo lépe volba jiného |éciva, pokud je mozna
(Guldiken et al., 2016). Nebezpeci karbamaze-
pinu spociva v potencialu rozvoje AV blokad
vyssiho stupné, bradyarytmii, ale také rozsifeni
QRS komplexu se vznikem komorovych tachya-
rytmii (Jia et al., 2022).

Z novéjsich LP se jako rizikovéjsi jevi la-
cosamid (Yadav et al., 2021). Kardiovaskularni
komplikace se mohou vyskytnout pii béz-
nych davkach 200-600 mg/den. Pfi soucas-
ném uzivani s karbamazepinem ¢i fenyto-
inem se pravdépodobnost vyskytu poruch
nitrosrde¢niho vedeni zvy3uje, a proto je
tato kombinace nevhodnd, zejména u paci-
entd s onemocnénim srdce a obecné ve starsi
vékové populaci. Relativné nedavno byla po-
psédna varianta EKG obrazu Brugada | syndro-
mu u septického pacienta uzivajiciho laco-
samid (Goodnough et al., 2021). Po vysazeni
lé¢iva doslo k normalizaci EKG.

Inhibitory S1P receptorl (fingolimod
a siponimod), pouzivané jako tzv. ,disease
modyfiing drugs” v [é¢bé roztrousené skle-
rézy rovnéz mohou zpomalovat vedeni AV
uzlem, a vést tak k blokadam a bradykardii
(Al-Yafeai et al., 2022).
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Obr. 1. Ukdzka prodlouzeného
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Poruchy komorového vedeni

QT interval na zdznamu EKG odpovida
depolarizaci a repolarizaci myokardu komor,
neboli tzv. ,elektrické systole”. V prabéhu
repolarizacni faze se mj. oteviraji rychlé dras-
likové kanaly (tzv. inward rectifier), a zabez-
pecuji tak rychly navrat k plvodni hodnoté
nulového potencidlu a nové moznosti depo-
larizace (Isbister et Page, 2013). Pokud dojde
k prodlouzeni repolarizacni faze, zvysuje se
pravdépodobnost vzniku re-entrantnich okru-
h a vyskytu zavazné komorové tachykardie
torsades de pointes (TdP).

QT interval muze prodlouzit cela fada lé-
¢iv, bud'za dokumentovaného vzniku TdP, ne-
bo s moznym ¢&i podminénym rizikem vzniku
TdP, soucasné za pfitomnosti dalsich riziko-
vych faktor(, jako je hypokalemie, hypomag-
nezemie, kombinace nékolika |é¢iv prodluzuji-
cich QT atd. (Shao et al., 2019). Prodlouzeni QT
intervalu s sebou také nese aspekty genetické,
pohlavné vdzané, etnické ¢irasové (Lima et al.,
2023). Nejvyraznéji se QT interval prodluzuje
pfi maximalnich plazmatickych koncentracich
(tzv. peak) léciva, proto je daleko rizikové;jsi
intravendzni aplikace. Metodika méreni QT
intervalu se mGze rlznit, dllezité je operovat
s tzv. korigovanym QT intervalem (QTc, korek-
ce se provadi na 60 tepd/min) (Isbister et Page,
2013).

Za vhodnou Upravy ¢i zmény medikace se
povazuje délka QTc vice nez 450 ms u muzd
auzen nad 470 ms. Délka na 500 ms je povazo-
véana za velmi vyznamnou a je nutné vysazeni
rizikové medikace.

Nejvice rizikov4, s dokumentovanym vzni-
kem arytmie TdP, jsou |éciva ze skupiny anti-
psychotik (napf. haloperidolu po i. v. podani,
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sertindol, ziprasidon ¢&i amisulpirid) a antide-
presiv, predevsim tricyklickych, méné SSRI
(z nich nejvice citalopram) (Shao et al., 2019;
Sicouri et Antzelevitch, 2018). Inhibitory cho-
linesterazy pouzivané v symptomatické lé¢bé
Alzheimerovy nemoci jsou dalsi potencidlné
rizikovou skupinou. Tento efekt byl dolozen ta-
ké u DOPA-agonistt ¢i triptant (Stilman et al.,
2013a). Kromé vyse uvedenych léciv existuji
doklady o prodlouzeni QT intervalu u uziva-
teld kyseliny valproové (Wang et al., 2023).

Kazuistika 2: Zena, 81 let, s bohatou
psychiatrickou medikaci pfijata pro bron-
chopneumonii. V trvalé farmakoterapii se
vyskytovala kombinace tricyklickych antide-
presiv (@amitriptylin 25 mg 0-0-1, nortriptylin
25 mg 2-1-0), trazodonu 150 mg vecer, an-
tipsychotika ziprasidonu 40 mg 1-0-1 a ben-
zodiazepind (alprazolam 1 mg, retardovana
forma 1-0-1 a klonazepam 0,5 mg 0-1/2-0).
Empiricky byla zahéjena antibioticka terapie
bronchopneumonie dvojkombinaci ampicilin
i. v. a klarithromycin p. o. Doslo k prohlou-
beni farmakologického utlumu. Na EKG po
zaléceni infektu bylo patrné prodlouzeni QT
intervalu na 600 ms (Obr. 1). Lé¢ba vyznamné
rizikovym klarithromycinem byla jiz ukon-
¢ena a dalsi rizikové Iéc¢ivo ziprasidon bylo
nahrazeno olanzapinem s mensim poten-
cialem ovlivnit QTc. V daldi EKG kontrole se
QTc zkratil na 459 ms. Postoupnou Upravou
psychiatrické medikace doslo i ke zlepseni
vigility pacientky.

Strukturalni poruchy
Stresova dilata¢ni kardiomyopatie tako-
tsubo byla popsana u pacientd uZivajicich

NEUROLOGIE PRO PRAXI 359



360 NEUROLOGIE PRO PRAXI /

) HLAVNI TEMA

KARDI(

KULARNINEZADOUCI UCINKY NEUROLOGICKYCH A PSYCHIATRICKYCH LECIV

Tab. 2. Rizikovd neurologickd Iéciva z hlediska kardiovaskuldrniho profilu

Skupina Zastupce

Spektrum kardiovaskularnich
NU

Antiepileptika karbamazepin

AV blokédy, bradykardie

fenytoin AV blokady, bradykardie, rozsitent
(i. v. forma) QRS komplexu, potencidlné
maligni arytmie
lakosamid AV blokéddy vyssiho stupné,
Brugada syndrom, strukturalni
postizeni srdce
Antimigrenika triptany Chest symptomy, myokardialni

ischemie u disponovanych,
prodlouzeni QT intervalu

Disease modyfying drugs
u roztrousené sklerézy

STP inhibitory (fingolimod)

Bradykardie, AV blokady,
hypertenze

teriflunomid

ArteridIni hypertenze

Inhibitory acetylcholinesterazy donepezil

Bradykardie, prodlouzeni QT

triptany (Stillmann et al., 2013a). Kromé toho je
také dolozen pfipad této kardiomyopatie po
nasazenilamotriginu (Zhou et al., 2019). Uzivani
dopaminergnich agonistt (zejména téch vyhra-
zenych pro endokrinologickou Ié¢bu, antipar-
kinsonskych lécivych pfipravkd pramipexolu
aropinirolu) je spjato s rizikem rozvoje chlopenni
vady (Ceron et al., 2023).

Ischemie myokardu
a pridruzené symptomy

Uzivani triptant je spojovano s vicero kar-
diovaskuldrnimi symptomy (Stillmann et al.,
2013a, b). Mezi nejcastéjsi patii tzv. chest
symptomy, pfipominajici anginézni bolest,
ovsem bez koreladtu na EKG, v laboratofi ¢i
angiografii. Kromé triptana byly popsany
také u pacientl s roztrousenou sklerézou
uzivajicich glatimer acetdt a fingolimod
(Rommer et Zettl, 2018). Podavani triptant je
u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni
kontraindikovano. Vyssi riziko myokardialni
ischemie a pfipadné plicni embolie (obecné
prokoagulacni a proagregacni stav) s sebou
nese také aplikace intravenéznich imunoglo-
bulind (Rommer et Zettl, 2018).
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