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Úvod
Řada literárních zdrojů uvádí, že cytostatika 

a léky používané v rámci premedikace před jejich 
aplikací, jsou látky s psychotropním účinkem, tj. 
mohou navodit u disponovaných jedinců psy-
chické změny (1–3). Jedná se o projevy centrální 
neurotoxicity (dále jen CN) aplikovaných cytosta-
tik, které negativně ovlivňují kvalitu života onko-
logicky nemocných (2). Projevy CN se mohou 
vyskytnout bezprostředně v průběhu léčby nebo 
časně po léčbě (hodiny, dny až týdny), oddáleně 
(dny až měsíce) a pozdně (měsíce až roky) (2). CN 
se vyznačuje pestrou škálou specifických i nespe-
cifických příznaků, různým stupněm závažnosti 
a rozdílným časovým průběhem. Nejčastějšími 
projevy centrální neurotoxicity je akutní či suba-
kutní encefalopatie. Projevy akutní či subakutní 
encefalopatie zahrnují bolesti hlavy, delirium 
a epileptické záchvaty. K jejich rozvoji dochází při 
aplikaci vysoké intravenózní dávky cytostatik ne-
bo při intrathékální aplikaci cytostatik. Subakutní 
encefalopatie se vyznačuje iktovitým průběhem 
s multifokálními deficity s kvantitativní, ale i kvali-
tativní (deliriózní stav) poruchou vědomí. Obvykle 
vzniká po druhé až třetí intravenózní aplikaci cy-
tostatika a trvá cca 2–3 dny. CT (computer to-
mography) vyšetření mozku a likvorový nález je 
minimální, elektroencefalografické vyšetření (EEG) 
prokazuje hrubé abnormity (2, 3).

Vlastní pozorování
Pacientka, 45 let, s tumorem pravého prsu 

diagnostikovaným v  listopadu roku 2011, stá-
dium ypT1b pN0 (0/18) M0, Grade 3, estrogen 
a progesteron-dependentní, histologicky veri-
fikován lobulární karcinom, Her2/neu 2+, FISH 
s průkazem amplifikace. Pacientka v dětství 
prodělala appendektomii pro akutní apendi-
citidu, trpí polyvalentní alergií. Pacientka má 
středoškolské vzdělání, pracuje jako telefonní 
operátorka. Je vdaná, žije s manželem a dvěma 
dětmi, je nekuřačka, abúzus alkoholu negu-
je. V rodině pacientky se vyskytla nádorová 
onemocnění, pacientka je není schopna blíže 
specifikovat.

V léčbě tumoru pravého prsu byla u paci-
entky indikována neoadjuvantní (předoperační) 
chemoterapie dle protokolu AC-TH (4× AC – do-
xorubicin 60 mg/m2 a cyklofosfamid 600 mg/
m2 – obojí intravenózně v den 1 v intervalu 21 
dnů se standardní premedikací setronovým anti
emetikem (ondansetron intravenózně), inhibito-
rem působení substance P na NK-1 receptory 
(aprepitant perorálně), kortikosteroidem (dexa-
methason 12 mg intravenózně), H2-blokátorem 
(ranitidin 50 mg intravenózně) a antihistamini-
kem (bisulepin 2 mg intravenózně)). Následně 
bude aplikováno 12 cyklů paklitaxel v dávce 
90 mg/m2 intravenózně v den 1 a trastuzumab 

v dávce 4 mg/kg při 1. aplikaci a 2 mg/kg při 
2.–12. aplikaci intravenózně.

Neoadjuvantní chemoterapie dle protokolu 
AC byla zahájena 17. října 2011. Aplikace cyto-
statik s premedikací v den 1 proběhla bez váž-
nějších komplikací. Dne 7. listopadu 2011 (v od-
stupu 3 týdnů po první aplikaci chemoterapie 
dle protokolu AC) byla pacientka přivezena RZP 
na Oddělení urgentní medicíny pro prekolapso-
vý stav. Při objektivním vyšetření je pacientka 
psychomotoricky extrémně neklidná, prohlašu-
je se za „svatou“ a požaduje hovořit se „svatou 
Anežkou“. Pacientka odeslána pro nepřiměřené 
chování a emotivitu na psychiatrické vyšetření. 
Dle údajů od rodiny pacientka v posledním týd-
nu změnila své chování, věnovala se celé řadě 
aktivit, nadměrně uklízela, přestavovala byt, a to 
i v noci. Několik nocí téměř nespala. Psychiatr 
stav pacientky hodnotil jako psychotickou ma-
nickou epizodu v návaznosti na zahájení systé-
mové chemoterapie. Pacientka přijata k hospita-
lizaci na onkologickou kliniku s cílem dovyšetřit 
ji a observovat. Pacientka byla kardiopulmo-
nálně kompenzovaná (hodnota krevního tlaku 
byla 125/80, pulsu 80/min.). Parametry krevního 
obrazu byly v normě. Biochemické vyšetření 
krve neprokázalo abnormity v mineralogramu, 
v jaterních a ledvinných funkcích. EKG vyšet-
ření neprokázalo žádné abnormity, hodnota 
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QT intervalu byla v normě. U pacientky bylo 
provedeno CT vyšetření mozku, které vyloučilo 
organické změny. V léčbě psychomotorického 
neklidu byl doporučen tiaprid intravenózně 
do celkové dávky 800 mg pro die.

Dne 8. listopadu 2011 provedeno kontrolní 
vyšetření psychiatrem, podle kterého se na roz-
voji psychických změn podílel především kor-
tikosteroid (dexamethason v dávce 8 mg den-
ně, tj. ekvivalent 55 mg/den prednisonu), který 
pacientka i přes opakované poučení onkologem 
užívala v rámci premedikace od aplikace 1. cyklu 
chemoterapie do zahájení 2. cyklu chemotera-
pie (celkem po dobu 3 týdnů). Dexamethason 
v dávce 8 mg pro die se v rámci premedikace 
užívá jeden den před chemoterapií a v den po-
dání chemoterapie. Psychiatrem byl v léčbě psy-
chické dekompenzace doporučen bromazepam 
v dávce 6 mg pro die ve dvou dílčích dávkách 
v kombinaci s tiapridem v dávce do 800 mg pro 
die a zolpidem v dávce 10 mg na noc. I přes tuto 
léčbu byla pacientka nadále psychomotoricky 
agitovaná, bludy či halucinace neprodukovala. 
I přes tyto komplikace byl pacientce týž den 
aplikován dle plánu 2. cyklus systémové chemo-
terapie dle protokolu AC se stejnou premedikací 
dexamethasonem jako při aplikaci 1. cyklu.

Pro přetrvávající agitovanost a vzhledem 
k nasazenému tiapridu, který zvyšuje hladinu 
prolaktinu a u karcinomu prsu je kontraindiko-
ván, byla pacientka na žádost onkologa znovu 
přešetřena psychiatrem (9. listopadu 2011). Ten 
vysadil bromazepam pro jeho neúčinnost a tia-
prid pro riziko zvýšení hladiny prolaktinu. Nově 
byl nasazen klonazepam v dávce 4 mg pro die 
ve dvou dílčích dávkách v kombinaci s quetia-
pinem v dávce 50 mg pro die ve dvou dílčích 
dávkách. V odstupu 3 dnů byla pacientka pláno-
vaně přešetřena psychiatrem, který stav hodnotil 
jako aktuálně odplývající manický syndrom psy-
chotické hloubky v návaznosti na systémovou 
chemoterapii a abúzus dexamethasonu. Pro 
dobrou toleranci quetiapinu byla jeho dávka 
navýšena na 100 mg pro die ve 3 dílčích dávkách 
a dávka klonazepamu ponechána na 4 mg pro 
die ve dvou dílčích dávkách. Po dobu aplikace 
chemoterapie bylo doporučeno psychiatrem 
léčbu quetiapinem ponechat a pacientku dále 
psychiatricky kontrolovat. V průběhu 3 týdnů 
došlo k úpravě psychického stavu pacientky. 
Třetí cyklus chemoterapie dle protokolu AC byl 
pro zajištění observace podán za hospitalizace 
dne 30. listopadu 2011 s kontrolním psychiat-
rickým vyšetřením. Aplikaci chemoterapie AC 
předcházela 2denní premedikace 8 mg dexa-
methasonu. Psychiatr u pacientky neshledal 

psychotické ani patologické afektivní projevy, 
doporučil ponechat stávající léčbu olanzapinem. 
Čtvrtý cyklus chemoterapie AC včetně premedi-
kace dexamethasonem byl na žádost pacientky 
podán ambulantní cestou (22. prosince 2011), 
bez komplikací.

Dne 12. ledna 2012 zahájena 1. aplikace pakli-
taxel/trastuzumab s premedikací 8 mg dexame-
thasonu bez komplikací. Všech 12 aplikací pakli-
taxel/trastuzumab (poslední aplikace – 5. dubna 
2012) proběhlo bez komplikací. Dne 26. ledna 
2012 na plánované psychiatrické kontrole stav 
pacientky hodnocen jako odeznělá manická 
epizoda psychotické hloubky. Při užívání que-
tiapinu se u pacientky objevil otok v obličeji 
se zarudnutím a sekrecí z nosu. Bylo provedeno 
vyšetření precipitace na užívané léky, které bylo 
v případě quetiapinu pozitivní. Psychiatrem byl 
quetiapin vysazen a nově nasazen olanzapin 
v dávce 10 mg pro die.

Dne 2. května 2012 byla provedena parciální 
mastektomie s exenterací uzlin v pravé axile (vy-
šetřeno 18 lymfatických uzlin – všechny negativ-
ní), byly zavedeny brachyterapeutické aplikátory 
k high dose ratio (HDR) brachyterapii do celkové 
dávky letal dose (LD) 12 Gy/4 frakce.

Dne 24. května 2012 byla pacientka znovu 
přešetřena psychiatrem pro poruchy krátkodobé 
paměti, poruchy soustředění, chronické bolesti 
kloubů a svalů, extrémní únavu a nevýkonnost. 
Zvažován mírný depresivní výkyv, v popředí však 
kognitivní zhoršení v rámci „chemického moz-
ku – chemobrain“. Ve snaze ovlivnit tyto obtíže 
byl nasazen piracetam v dávce 4 800 mg pro die 
ve dvou dílčích dávkách a extrakt gingo biloba 
v dávce 270 mg pro die ve třech dílčích dávkách 
a ponechán olanzapin v dávce 10 mg.

Od 19. června 2012 byla zahájena adjuvantní 
zevní radioterapie na oblast pravého prsu do cel-
kové dávky LD 50 Gy/25 frakcí a adjuvantní bio-
terapie trastuzumabem po dobu 52 týdnů s pre-
medikací bisulepinem. Po ukončení adjuvantní 
zevní radioterapie byla zahájena adjuvantní 
hormonální terapie tamoxifenem po dobu 5 let.

Dne 21. srpna 2012 na plánované psychia
trické kontrole je pacientka bradypsychická, de-
presivně laděná, má snížený zájem o aktivity, 
je hypobulická, hypoergická, sociálně stažená. 
Psychiatrem stav pacientky hodnocen jako mír-
ná depresivní fáze. Diferenciálně diagnosticky 
zvažován artificiální útlum olanzapinem, proto 
jeho dávka redukována z 10 mg na 5 mg pro die.

Dle kontrolního psychiatrického vyšet-
ření dne 2. října 2012 dochází k prohloubení 
depresivní symptomatiky a zhoršení spánku. 
Pacientka pociťuje úzkost mezi lidmi, zhorši-

la se jí nálada, snížila se jí chuť k jídlu a ubyla 
na váze (3 kg za 1 měsíc). Stále měla problém 
donutit se do běžných a zájmových aktivit, mu-
sela hodně odpočívat. Z uvedených důvodů byl 
olanzapin znovu navýšen na 10 mg pro die. Nově 
bylo nasazeno aktivující antidepresivum bupro-
pion v dávce 150 mg pro die v jedné dílčí dávce.

Dne 23. října 2012 opět kontrolní vyšetře-
ní psychiatrem. Nálada pacientky se upravila 
do normy, pacientka klidná, usměvavá, zmírnila 
se jí únavnost, znovu zájem o dřívější aktivity. 
Také ubylo stížností na poruchy pozornosti 
a paměti. Pacientka bez větších problémů po-
kračovala v adjuvantní hormonální léčbě tamo-
xifenem a bioterapii trastuzumabem.

Diskuze
Vzhledem k průběhu psychických změn 

a jejich časové návaznosti na protinádorovou 
léčbu na bázi systémové chemoterapie byla 
psychiatrická diagnóza u naší pacientky uzaví-
rána jako organická bipolární afektivní porucha 
(v  listopadu roku 2011 se po aplikaci 1. série 
systémové chemoterapie na bázi doxorubicinu 
a cyklofosfamidu s premedikací na bázi dexame-
thasonu rozvinula manická epizoda psychotické 
hloubky). Od května do září roku 2012 byla u pa-
cientky zachycena depresivní epizoda.

Jako antimanikum a zároveň stabilizátor 
nálady byl zpočátku podáván quetiapin s velmi 
dobrým klinickým efektem a posléze olanzapin 
(vzhledem k toxoalergickému exantému s pozi-
tivní precipitací na quetiapin). Při podrobnějším 
doplnění psychiatrické anamnézy (objektivizace 
od rodinných příslušníků) bylo zjištěno, že pa-
cientka bývala v předchozích letech v jarních 
měsících zvýšeně aktivní s lepší náladou, naopak 
v podzimních měsících bývala depresivní, méně 
výkonná. Již zde je tedy patrné sezónní kolísání 
nálady, spíše subklinické, kdy nebylo třeba vy-
hledávat lékaře a pacientku výrazně nehandica-
povalo v běžném denním fungování. V rodinné 
anamnéze byla také dohledána psychiatrická he-
redita (dva příbuzní z otcovy strany se psychiatric-
ky léčí, rodinou však nebylo blíže specifikováno).

Je známo, že farmakologicky navozené psy-
chotropní nežádoucí účinky představují vážnou 
komplikaci stavu u nemocných léčených pro 
somatické onemocnění (1, 2). Je nutno po-
dotknout, že se stoupajícím počtem užívaných 
léků vzrůstá riziko lékových interakcí a výskyt 
nežádoucích účinků. Psychotropní nežádoucí 
účinky mohou kolísat od lehkých poruch ná-
lady, úzkostných stavů či poruch koncentrace 
až do plně vyjádřené deprese, mánie, psychózy 
či deliria (1).
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K rizikovým cytostatikům s psychotropním 
účinkem patří alkylační cytostatika – cyklofos-
famid, ifosfamid a taxány (paklitaxel). V biolo-
gické léčbě jsou rizikové monoklonální protilát-
ky typu rituximab (používaný v léčbě maligních 
lymfomů) a trastuzumab (používaný v léčbě 
HER2/neu pozitivních nádorů prsu a žaludku). 
Zmíněné monoklonální protilátky mohou za-
příčinit rozvoj akutní i subakutní encefalopatie 
(1, 3, 5, 6).

Zásadní význam v protinádorové léčbě so-
lidních nádorů na bázi systémové chemotera-
pie má premedikace, jejímž cílem je eliminovat 
nežádoucí účinky aplikovaných cytostatik, tj. 
nevolnost a zvracení (akutní i pozdní) a hyper-
senzitivní reakce. Obvykle jsou v rámci preme-
dikace aplikována setronová antiemetika, korti-
kosteroidy, H2-blokátory a H1-antagonisté. I tato 
léčiva se tedy mohou podílet na rozvoji akutní 
polékové encefalopatie (3). Nejčastější jsou korti-
kosteroidy, které vedle řady jiných nežádoucích 
účinků mohou navodit rozmanité psychiatrické 
poruchy – depresi, mánii, delirium, psychotic-
ké a úzkostné poruchy (1). Souhrnně se kom-
plex těchto symptomů a syndromů označuje 
v literatuře termínem „steroid psychosis“ (7, 8). 
Na výskyt kortikosteroidy indukovaných psy-
chiatrických symptomů upozorňuje ve své práci 
Brown a kol., který zároveň poukazuje na velmi 
dobrý efekt olanzapinu (v dávce 2,5–20 mg pro 
die) v léčbě psychiatrických symptomů spja-
tých s léčbou kortikosteroidy (7). Obdobně jako 
Brown a kol. upozorňuje na závažné psychiat-
rické symptomy spjaté s léčbou kortikosteroid 
Warrington a kol. (8). Autor poukazuje na psy-
chiatrické symptomy spjaté s délkou užívání 
kortikosteroidů a jejich dávkou (tabulka 1).

Dle Warringtona je dávka do 40 mg/den 
prednisonu málo rizková (incidence psychiat-
rických poruch 1,3 %), dávka 41–80 mg/den pred-
nisonu vede k rozvoji psychiatrických poruch 
u 4,6 % pacientů a dávka > 80 mg/den predni-
sonu vede k incidenci 18,4 % (8). Dle Milanlioglu 

a kol. je rizikovou dávkou 59,5 mg/den pred-
nisonu a jeho ekvivalentu (9). V případě krát-
kodobé léčby (řádově dny a týdny) se jedná 
o projevy charakteru euforie a hypománie. 
V případě dlouhodobé léčby kortikosteroidy 
(řádově měsíce) se jedná o projevy charakteru 
deprese (8). Warrington ve své práci dále upo-
zorňuje, že v případě, kdy nelze redukovat dávku 
kortikosteroidů, je zapotřebí zvážit zajištění pa-
cienta antipsychotikem či stabilizátorem nálady 
v prevenci rozvoje psychiatrických symptomů 
(8). Muzyk a kol. uvádí, že kortikosteroidy indu-
kovaná psychóza se vyznačuje spektrem psy-
chických změn, které se mohou v průběhu uží-
vání kortikosteroidů vyskytnout (10). Mezi tyto 
symptomy patří agitovanost, anxieta, insomnie, 
předrážděnost, poruchy chování, mánie, depre-
se, bludy, halucinace. Kortikosteroidy indukova-
né psychiatrické symptomy jsou klasifikovány 
do 3 stupňů (grade): Grade 1: nepatologická, 
subklinická euforie. Grade 2: reverzibilní akutní 
nebo subakutní mánie a/nebo deprese. Grade 
3: bipolární porucha s relapsy i bez závislosti 
na kortikosteroidech (10). Muzyk a kol. uvádí, 
že psychiatrické symptomy se často mohou roz-
vinout již po čtyřech dnech užívání kortikoste-
rioidů. Delirium se může rozvinout po několika 
málo dnech, psychóza po 7 dnech a mánie 
a deprese po 2–3 týdnech užívání kortikoste-
roidů (10). Autor Milanlioglu a kol. ve své práci 
upozorňuje na zásadní problém spjatý s dlou-
hodobou léčbou kortikosteroidy a to, že dia-
gnostika psychiatrických poruch v souvislosti 
s kortikoterapií je minimální (pouhých 3–6 %) (9). 
Autor dále uvádí, že mnoho pacientů má pouze 
projevy nepatologického charakteru, tj. projevy 
subklinické euforie (9).

Závěr
Kazuistika poukazuje na potenciální riziko 

systémové chemoterapie včetně její premedi-
kace ve smyslu psychotropního nežádoucího 
účinku a nutnosti mezioborové spolupráce, 

konkrétně pak s psychiatrem. Také poukazuje 
na to, že je nutno myslet na individuální sen-
zitivitu a reaktivitu každého jedince a přihlížet 
na jeho premorbidní historii. Časná symptoma-
tická psychofarmakologická intervence umož-
nila bezproblémové dokončení neoadjuvantní 
chemoterapie s následnou parciální mastektomií 
a exenterací axily včetně adjuvantní léčby (radio-
terapie, bioterapie a hormonální terapie).
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Tabulka 1. Ekvivalentní dávky kortikosteroidů (modifikováno dle Warringtona) (8)

Kortikosteroid Glukokortikoidová aktivita Poločas (hod.) Ekvivalentní dávka (mg) Ekvivalentní dávka (mg) Ekvivalentní dávka (mg)

hydrokortison 1 8–12 20 160 320

prednisolon 4 18–36 5 40 80

prednison 4 18–36 5 40 80

methylprednisolon 5 18–36 4 32 64

dexamethason 25 36–54 0,8 6,4 12,8
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