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1.UVOD

Schizofrenie je chronickd duSevni porucha postihujici pfiblizné 1 % populace
(Freedman, 2003). Onemocnéni zacind obvykle v mladém véku. Podle udajit WHO (Svétova
zdravotnicka organizace) schizofrenie figuruje mezi sedmi nejvice invalidizujicimi nemocemi
v lidi ve v&ku 20 — 45 let. V tomto ohledu pfevySuje diabetes, HIV a kardiovaskuldrni
onemocnéni (Leucht et al., 2007). Délka Zivota nemocnych schizofrenii je ve srovnani sc
zbytkem populace o 20 % krat§{ (primémy vék 61 let oproti 76 v béZné populaci). Mortalita
je vice neZ dvakrat vy38 nez v obecné populaci. Ast 40 % Umrtnosti jde na vrub
nepfirozenym pii€indm jako jsou suicidia a nehody. ,,Piirozené piiciny™ — télesnd onemocnéni
-tvoii zbyvajicich 60 % (Brown, 1997). Proto je schizofrenie nazyvana , Zivot zkracujicim
onemocnénim®™ (Leucht et al., 2007). Komorbidita se somatickou poruchou pak vede k
vyskytu dvou zadvaZznych onemocnéni soucasné (schizofrenie a napf. diabetes mellitus nebo
ischemicka choroba srdecni). Somatické problémy nejen zvySuji mortalitu, ale také snizuji
kvalitu Zivota nemocnych. Z diivodu vysoké télesné nemocnostt miZeme vedle
schizofrennich pfiznakll pozitivnich, negativnich, afektivnich a kognitivnich hovofit také o
somatické komponenté onemocnéni. Spolecné€ s pééi o psychicky stav je nezbytné vénovat
pozornost také télesnému zdravi téchto pacientd (von Hausswolff-Juhlin et al., 2009).

Dlouhodobé podavani antipsychotik je zakladem pro udrZeni stabilizovaného stavu u
nemocnych schizofrenii. Rozvoj psychofarmakoterapie umoZiinje ulinnéji ovlivilovat
piiznaky a pribéh zavaZnych duSevnich poruch. VéE&tSina nemocnych je schopna Zit mimo
psychiatrické 1ééebny a s vét§im & men8im uspéchem se zapojit do Zivota spolednosti.
Uspéch farmakoterapie je vyvden rizikem neZidoucich ugink& podavanych léki. Ty se
v poslednich letech zménily a proto jim je tfeba pfesunout pozornost jinam neZ v minulosti.
Lécba antipsychotiky prvni generace (APG) byla provédzena extrapyramidovymi neZadoucimi
ucinky. V souasnosti jsou pouZivana pievazné novéj$l antipsychotika druhé generace
(ADG). Maji srovnatelnou ucinnost v 1é¢bé pozitivnich pfiznakh schizofrenniho onemocnéni
a sjejich lécbou je obvykle spojeno i zlepSeni negativnich, afektivnich a kognitivnich
symptomi. Zavedeni ADG v 90. letech 20. stoleti bylo spojeno se zlepSenim kvality Zivota
nemocnych a sniZzenim rizika relapsu (Leucht et al., 2003a, Leucht et al., 2003b; Awad a
Voruganti, 2004; Mohr, 2007). Vyznamné niz§i byl vyskyt neurologickych nezadoucich
udinkt. Nékteré velké studie jako CATIE a CUtLASS (Lieberman et al., 2005; Jones et al.,
2006) pozdéji zpochybnily klinickou supertoritu ADG nad APG. V soucasné dobé je zfejmé,
Ze déleni antipsychotik na generace je do jisté miry umélé a jednd se o vyrazné heterogenni

skupiny. Pii hodnoceni 1é¢by je kladen diraz zejména na celkovou uspésnost 1é¢by, kvalitu



yivota nemocnych a jejich subjektivni spokojenost sléébou. Také proto je pozornost
vénovana nezadoucim uéinkim systematidtéj§i. Viimame si tak dfive trochu zanedbdvanych
nezadoucich uginkt — metabolickych piiznaki, sedace &i nékterych kardiovaskularni uinkd

véetnd tromboembolickych komplikaci'.

2. SCHIZOFRENIE A TELESNE ZDRAV]

U pacientii se schizofreni{ je oproti b&Zné populaci vy3$i morbidita a mortalita
somatickymi poruchami (Daumit et al., 2006; Leucht et al., 2007). Jev je vysvétlovin
nejéastdji Zivotnim stylem a $patnymi dietnimi ndvyky pacientii spolecné s vlivem
antipsychotické terapie (Joukamaa et al., 2006). Nemocnost a timrtnost se navic zv&tSuje
v poslednich letech, akoliv mame k dispozici modernéjsi preparity — antipsychotika IL
generace (Saba et al, 2007). Vice ne? dvakrat &astéji tito pacienti umiraji v disledku
kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO) (Joukamaa et al., 2006). Na rozdil od normalni
populace kardiovaskularni mortalita schizofrenikil naddle stoupa (Osby et al., 2000). KVO
vznikaji v dasledku vyskytu vice rizikovych faktort. Ovlivnitelné jsou obezita, koufeni,
hypertenze a dyslipidemie (viz tabulka 1 a 2). Obezita se vyskytuje u 42 % nemocnych
schizofrenii oproti 27 % v obecné populaci (Allison et al., 1999). Obezita je podle
epidemiologickych studii spojena s ischemickou chorobou srde¢ni, diabetem, osteoartrozou,
du$nosti, syndromem spankové apnoe a cholelithidzzou. Obézni lidé &asté€ji onemocni
kolorektilnim karcinomem a nadory prsu a endometria. DilleZitd je zejména abdominalni
(centralni) obezita. Intraabdomindlni tuk je dynamicky endokrinni orgdn, kde adipocyty,
monocyty, mikrofigy a dal3f imunokompetentni buiiky produkuji fadu adipokinf (zanétlivych

a imunitnich mediatori). Jedna se ptedeviim o tumor-nekrotizujici faktor alfa (TNF) a leptin.

L'y cebe schizofrenie se vinuji ptiblizné 10 let. Zpo&atku pfi praci na akutnim pifjmovém oddélenia
psychoeduka&nich skupinach, pozdgji v ramei ambulance pro 1é¢bu psychéz pfi Psychiatrické klinice FN
v Hradei Kréalové. Tam jsem se zadal podrobné zabyvat t8lesnym zdravim nemocnych schizofrenii, neZadoucimi
t&inky antipsychotik, ale i subjektivnim proZivanim antipsychotické terapie nemocnymi. Nasi pozornost pfitédhl
mélo Easty, ale neziidka fatlng konéici jev — Zilni tromboembolizmus. Spolefné s internistou Radovancm
Malym a dal§imi kolegy se problematice vénujeme od roku 2002. Vybudovali jsme dlouhodoby projckt ANTRE
(ANtipsychotika, TRombaza, Embolie), ktery systematicky studuje vztah antipsychotik a zilniho
tromboembolizn. Jeho prvni vysledky jsou hlavnim pfedmétem pfedklddané disertacni prace. Timto zpiisobem
se snaZime popsat ,,prazdné stranky® pojedndvajici o vztahu antipsychotické 1é€by a Zilniho tromboembelizmu a
doplnit chyb&jici epidemiologické a etiopatogenetické idaje &1 voditka pro prevenci. MtZeme tak plispét ke

sniZeni vysoké somatické morbidity a mortality nemocnych schizofrenif.



Tento adipocytarni hormon ma zasadni lohu v regulaci energetické homeostazy. Produkee
uvedenych puisobkii vede k dysbalanci bun&éné aktivity v endotelu cév. Diisledkem je
prokoagulalni a prozanétlivy stav srozvojem aterosklerdzy a rizikem vzniku trombdzy,
hypertenze, dyslipidemie a diabetu (Phillips a Prins, 2008) (viz obrazek 1). Obezita nema jen
telesné diisledky. Nemocni s vyraznym vzestupem hmotnosti pfi 16Eb&8 maji niZsi
sebehodnoceni, jsou zménou télesnych parametril stigmatizovani, klesa jejich kvalita Zivota a
sniZuje se adherence (Czobor et al., 2002; Weiden et al., 2004). Kou#i 75-92 % pacientiy, coZ
Je 2-2,5 krat vice neZ zdravi lidé (Levander et al., 2007). Koufeni je spojeno nejen s KVO a
respiranimi onemocnénimi, ale také indukuje jaterni enzymy. SniZeni plazmatické
koncentrace nékterych antipsychotik potom vede k navySovani divek pro dosaZeni
terapeutického efektu (von Hausswolff-Juhlin et al., 2009). Dyslipidémie mbZe mit u
nemocnych schizofrenii souvislost se zvySovanim hmotnosti. Hypertriglyceridémie a
hypercholesterolémie se ale objevuje i bez zdvislosti na hmotnostnim pEiriistku. Riziko vzniku
dyslipidémie je u nemocnych schizofrenii oproti béZné populaci asi pétindsobné (Newcomer,
2007). V dbsledku inzulinové rezistence vznikajici hyperinzulinémie naruSuje lipidovy
metabolizmus. Projevemn mubzZe byt zvySend hladina triglyceridd, LDL (low density
lipoproteins) cholesterolu a sniZena hladina HDL (high density lipoproteins) cholesterolu.
Tyto abnormality jsou ¢asnym projevem inzulinové rezistence nékdy zjifténym diive neZ
hyperglykémie (Masand et al., 2005). Prevalence hypertenze u nemocnych schizofrenii je
odhadovéana na 18 % (Newcomer, 2007). Vyskyt diabetu mellitu 2. typu je u psychotickych
nemocnych také zvySeny (10,8-14,9 %). Rizikovymi faktory jsou pfedeviim rodinna
anamnéza vyskytu diabetu, dyslipidemie, nedostatek pohybu, obezita a také podavani
nékterych antipsychotik, zejména klozapinu a olanzapinu (Dixon et al., 2000; Sernyak et al.,

2002; Osborn et al., 2008).

Tabulka 1. Rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni.

Ovlivnitelné Neovlivnitelné

Koufeni Vék

Obezita Pohlavi

Nedostatek pohybu Srdecni onemocnéni v rodinné anamnéze

Diabetes mellitus
Vysoka hladina cholesterolu
Hypertenze




Tabulka 2. V§skyt ovlivnitelnych kardiovaskuldrnich rizikovych faktorti u pacienti se

schizofrenii (upraveno podle Newcomer, 2007).

Ovlivnitelné rizikové | Odhad prevalence | Relativni  riziko  (oprofi
faktory rizikovych faktori (%) celkové populaci)

Obezita 45-55 1.5-2x

Koufeni 50-80 2-3x

Diabetes mellitus 10-14 2x

Hypertenze 18 -

Dyslipidémie - 5x

Obrizek 1. Faktory souvisejici se zvy§enym kardiovaskuldrnim rizikem (upraveno die

Dunn a Grant, 2005).

| Zvyféenékardlova ......

dyslipidemie

porucha glukdzové tolerance zviseny krevhi thak

hyperinzulinemie

L r P visceradini ohezta
inzulinova rezistence

protrombogenni faktory zaAndt

endotelidlni dysfunkee

Metabolicky syndrom (MS) chipeme jako komplex poruch metabolizmu zahmujici
abdominalni obezitu, vysoky krevni tlak, poruchu glukdzové tolerance (pfipadné inzulinovou
rezistenci), aterogenni dyslipidémii a prozanétlivy a protromboticky stav (Eckel et al., 2005).
Nejnovéjsi kritéria MS stanovila International Diabetes Federation (IDF) (Zimmet et al.,
2005). Zakladnim kritériem je abdominalni obezita. Pfitommnost metabolického syndromu je

vyznamnym prediktorem vzniku KVO a diabetu a mortality na KVO (De Hert et al., 2009). U




pacientll s diagnézou schizofrenie se MS vyskytuje vice nez dvakrat &astgji ne? v obecné
populaci (40-60 % vs. 27 %)(McEvoy et al., 2005; De Hert et al., 2006). Pfes Siroké uZivani
Jednotky MS v klinické a vyzkumné praxi schazi dikazy k objasnéni patogeneze MS a jeho
vyznamu jako rizikového faktoru pro vznik KVO. Proto je vyhodn&j3i zaméfit se na viechny
kardiovaskularn{ rizikové faktory bez ohledu na to, zda jsou seskupeny dle kritérii MS &i
nikoliv (Gale, 2005; Kahn et al., 2005).

V nasem souboru 108 nemocnych schizofrenii sledovanych v ambulanci pro 1é€bu
psychoz jsme zjistovali prevalenci vyskytu somatickych onemocnéni a kardiovaskularnich
rizikovych faktort (viz tabulka 2). V tomto souboru mélo 15 % pacientii (n = 16) vysoké
riziko fatalni kardiovaskuldrni pfihody v piistich 10 letech dle systému SCORE (Cifkova et
al., 2005). Kromé tyreopatic byl vyskyt jednotlivych poruch vyznamné vyssi neZ v souboru
schizofrennich Zen (n = 433) Svestky et al. (2007).

Tabulka 2. Vyskyt kardiovaskulidrnich rizikevych fakterid a vybranych somatickych
onemocnéni v souboru nemocnych schizofrenii sledovanych v ambulanci pro 1é¢bu

psychoz Psychiatrické kliniky FN v Hradeci Kralové (prifezova analyza — fijen 2008).

Koufeni | HTN | DM KVO | Dyslipidemie | Obezita | Tyreopatie | TEN
Muzi 65 %20 % |15 % | 9% 61 % 27T % |3% 2%
{n=66) (n=45) n=13) | (0=10) | (n=6) (n=40) (n=18) (n=2) (n=2)
Zeny | 19% 16 % |21 %|[2% [50% 40 % |24% 1%
(n=42) (n=8) =7 |@=9 |@=1) |@=21) m=17) | (n=10) (n=1)
Celkem (47 % |19 % |18 % | 7% 57 % 32 % |11% 3%
(n=108) | (n=51) (0=20) | (n=19) | (=7) | (n=61) (n=35) | (n=12) (n=3)
DM - diabetes mellitus, HTN — hypertenzni nemoc, KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni,

TEN — tromboembolickd nemoc v anamnéze

Jednou z pfi¢in vysoké morbidity a mortality je Zivotni styl dlouhodobé 1é€enych
pacienti charakterizovany nedostatkem pohybu a cvifeni s nevhodnymi dietnimi navyky
(McCreadie, 2003). Piiblizn€ 35 % nemocnych schizofrenii v ur€itém obdobi naduZiva
alkohol (Goldman, 1999). Roli hraji také pietrvavajici (zejména negativni) symptomy
onemocnéni. Napf. apatic miZe zplsobit obezitu, ¢imZ se je§té sniZi schopnost a vile
nemocného k fyzické aktivité. Nedostateéna spoluprace nemocnych pfi 1é¢hé také pfispiva ke
zhorSeni somatickych problémil. Nemocni schizofrenii jsou méné Casto vySetfovani a léCeni

pro t€lesné obtiZze neZ obecna populace (Simon et al., 2005; Roberts et al., 2007). Nezfidka




jsou 1éGeni pro somatické poruchy aZ pfi ohroZeni na Zivot€ (Munck-Jorgensen et al., 2000).
Zdr¥enlivy postoj lékafti somatickych obori knemocnym schizofrenii miva kofeny
v predsudcich & ojedinglych 3patnych zkulenostech. OdrdZi se zde stigmatizujici stereotyp
dufevné nemocného, tedy ustalend lidova predstava o ,,§1’lenoich“2 (Libiger, 2004; Sartorius a
Schulze, 2005). Také antipsychotika se ukazuji jako dalsi rizikovy faktor, ktery miiZe pfispét
ke vznikunebo zhorfeni ndkterych kardiovaskuldrnich, metabolickych & endokrinnich
poruch. Pokud jsou antipsychotika podavina v kombinaci, riziko Gmrti se yyznamné zvysuje
(Waddington et al., 1998; Joukamaa et al., 2006). Souhrn pficin vysoké umrtnosti a

nemocnosti pacientil se zavaznymi dusevnimi poruchami je uveden v tabulce 3.

Tabulka 3. P¥i¢iny vysoké morbidity a mortality u pacientii se zdvaZnymi duSevnimi

poruchami (upraveno podle Masand et al., 2005).

Oblast Rizikové faktory/situace

Souvislost se zakladnim onemocnénim piiznaky onemocnéni
sniZena kritiénost, nedostatek nahledu

piimé riziko vzniku DM ?

Souvislost s [é¢bou neurologické piiznaky
narist télesné hmotnosti
diabetes mellitus
hyperlipidémie
hyperprolaktinémie

kardiovaskularni onemocnéni

Souvislost schovanim a Zivotnim stylem | abizus ndvykovych latek

nemocného koufeni
nedostatek pohybu
Spatna vyZiva
Souvislost se systémem lékaiské péce nepravidelnost péce

nedostate¢na spoluprice oSetfyjicich 1ékait
mala informovanost zdravotnika

predsudky

2 re 1 s . . . « . o « . P .
Hanzliek jiZ v roce 1959 napsal: ,,.Zajem lidské speleénosti o dufevné nemocného osciluje mezi

ppppp

lékatskych kruhdt v jejich pom&ru k psychiatrim®. MilZzeme se ptit jak rozdilnd je sithace nyni, po 40 letech.




Pfi dlouhodobém podavani antipsychotik je nezbytné sledovat bezpeénost této 16¢by.
Laboratorni i fyzikalni vy3etfeni je tfeba provést pted nasazenim antipsychotika a ddle
nemocncho sledovat v pribéhu dlouhodobé terapie. Vechna nova voditka pro 1éébu
schizofrenie by méla obsahovat jednoducha a prakticky zamé&fena doporudeni pro sledovani
télesného zdravi (von Hausswolff-Juhlin et al., 2009). Podle doporudenych postupit klinické
praxe Psychiatrické spoleénosti CLS JEP by mél psychiatr pravidelné (jednou za tfi mésice)
monitorovat télesny stav (hmotnost, visceralni obezitu, krevni tlak, extrapyramidové piiznaky
a projevy tardivnich dyskinéz, sexuaini dysfunkei). Nejméné jednou ro&né by mélo byt u
pacienta se schizofrenii provedeno kontrolni laboratorni vySetieni a EKG (Ceskova et al.,
2006). Ve svét€ existuje fada voditek pro monitorovani bezpefnosti pfi dlouhodobé 1é¢h&
antipsychotiky (ADA et al., 2004; Marder et al., 2004). Nami navrZeny a v ambulanci pro
1é€bu psychoz PK FN v Hradci Kralové pouZivany model je uveden v pfiloze disertaéni price
(publikace). V b&Zné praxi je sledovéni t€lesnych parametri psychiatry nedostatedné (Haupt
et al., 2009).

3. SCHIZOFRENIE, ANTIPSYCHOTIKA A KARDIOVASKULARNI RIZIKO

Je otdzkou co je u nemocnych schizofrenii primamim problémem. Zda jiz existujici
zvySené kardiometabolické riziko u nemocnych se zdvaZnymi dufevnimi poruchami nebo
1é¢ba antipsychotiky druhé generace. UZivani ADG v 1é¢bé schizofrenie totiZ spada do obdobi
vyznamného nértistu nadvahy a obezity v populaci celosvétové. Hovofi se dokonce o epidemii
DM 2. typu. Tento trend se samoziejmeé tyka i lidi s duSevnimi poruchami, u kterych je navic
nezdravy Zivotni styl cast&jsi.

Jiz Kraepelin si v8iml odchylek v potravnim chovani a €asté pfitomnosti obezity u
schizofrenikil. Porucha glukdzové tolerance se objevovala u nemocnych schizofrenii ve
zvySené mife jiZ pfed zavedenim ADG, dokonce 1 pred ﬁéstupem antipsychotické 1é€by
vibec. Svéd¢i o tom prace z 20. let 20. stoleti u pacientli s dementia praccox (Raphael a
Parsons, 1921; Lorenz, 1922; Kasanin, 1926; Braceland et al., 1945; Anders a Svestka, 2004).
V literatuie je t¢Z zminka o vlivu fenothiazint na hladinu krevniho cukru (Charaten a Barlett,
1955). Ptibuzni nemocnych schizofrenii prvniho stupné maji Cast&n DM2 (19-30 %) neZ
be&Zna populace (Mukherjee et al., 1989). Thakore (2005) povazuje diagndzu schizofrenie za
propojenou s dédiénym rizikem pro DM2. Naélez n&kterych studii potvrzuji tdvahy o
environmentélnich € genetickych predispozicich k DM u nemocnych schizofrenii. Nizka
porodni hmotnost se vyskytuje u pacientil s pozd€jsim rozvojem DM2 i schizofrenie (Holt et
al., 2005). Studie pomoci vySetfeni CT ukazala tfikrat vice intraabdominéalniho tuku u



schizofrenikti bez 16&by ve srovnani s odpovidajicimi kontrolnimi subjekty. P¥i nasledné
Yestimésiéni 1é¢b& olanzapinem nebo risperidonem se zdsoby viscerdlniho tuku nezvysily,
prestoze vrost! BMI (Thakore et al., 2002; Ryan et al., 2004a). Ve skuping dosud neléfenych
pacientil se schizofrenii byla oproti kontrolni skupiné vyznamné vys3i prevalence poruchy
glukézové tolerance, vy$sf hladiny inzulinu, kortizolu a glukézy a niZsi inzulinova senzitivita
métend HOMA® (Homeostasis Model Assessment) indexem (Ryan et al., 2003). Ve studii
Suvisaariho et al. (2007) byl vyznamné zvétieny obvod pasu, hyperglykémie a vysoké
hladiny TAG (triglyceridi) u schizofrennich nemocnych. Autofi se domnivaji, Ze slozky
metabolického syndromu jsou spojeny s psychozami nezivisle na 16¢b€ antipsychotiky a
podavani APG tento stav ddle zhorSuje. Ve skupiné 38 dosud nelééenych pacienti s prvni
epizodou byla nalezena vy$§{ prevalence porufené glukézové tolerance oproti zdravym
dobrovolniktim stejného véku a pohlavi (Spelman et al., 2007). Naopak Sengupta et al. (2008)
nenagli u pacientfi s prvni epizodou schizofrenie pfed antipsychotickou lé€bou zvySeny vyskyt
prekursortt DM (hyperglykémie, porucha glikézové tolerance, inzulinova rezistence), zmény
ve funkci beta-bunék pankreatu ani lipidogramu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.
V recentni studii méli zdravi dobrovolnici vy$§i hmotnost, BMI, hladinu celkového a LDL
cholesterolu neZ pacienti s prvni atakou psychozy pied nasazenim AP (Verma et al., 2009).
Pro souvislost vyskytu DM2 a jinych metabolickych abnormit s poddvanymi antipsychotiky
by svédgil i vysoky podil reverzibilnich p{padt po vysazeni &i zméné AP (Libiger, 2005).

Také dlouhodoby stres miZe souviset s metabolickou nestabilitou nemocnych
schizofrenii. Biologickym koreldtem stresu je chronickd aktivace hypothalamo-pituito-
adrenalni (HPA) osy vede k jeji hyperaktivit® zplsobené zvySenou sekreci kortikoliberinu
(CRF - corticotropin releasing factor), cytokini (IL-6) nebo poruchou zpéiné vazby pfi
rezistenci glukokortikoidnich receptort vedouci k hyperkrtisolemii. U pacienti se schizofrenii
byly nalezeny zvySené hladiny CRF a kortisolu svédéici pro hyperaktivitu HPA osy
(Hellewell, 1999; Ryan 2004b). CRF ma vedle své centrédlni role v mozku vliv na autonomni
vegetativni systém, kde stimuluje vydej medidtorit sympatiku. Adrenalin a noradrenalin
ovlivnénim beta adrenergnich receptorii zplisobuji zvyseni srdeéni frekvence a kontraktility
myokardu spoledné se sniZenim variability srdeéniho rytmu (HRV — heart rate variability).
Uvedené zmény byly popsany u pacientil s depres{ (Kitzlerova a Anders, 2007).

U pacienti se schizofrenii byla zji$téna srdeéni autonomni dysfunkce — naruSeni

rovnovahy tonu sympatiku a parasympatiku. Projevuje se naruSenym tonem nervus vagus a

3 i N S
HOMA — matematicky model k uréovani inzulinové rezistence
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zesilenim sympatické modulace. Tim se zvy¥uje riziko ventrikuldrnich arytmii. Bér et al.
(2009) vysetiovali piibuzné prvniho stupné nemocnych schizofrenii. Zjistili stejné zmény jako
u pacientd, jen v mirn€j$i formé Patrny byl pokles vagové modulace srdeniho rytmmu a
sniZeni baroreflexové senzitivity”.

Poddvani antipsychotik miZe vést k obezité, dyslipidemii, diabetu mellitu nebo
hyperleptinemii (Melkersson a Dahl, 2004). Pichledng jsou neZadouci Gi¢inky ADG uvedeny
vtabulce 4. Problémem je zejména narGst hmotnosti spojeny s podavanim vétSiny
antipsychotik. Obezita je povaZovina za nezavisly rizikovy faktor zvySené morbidity a
mortality vedouci k rozvoji daldich kardiometabolickych rizik jako je dyslipidemic a
hypertenze.

Vzniku KVO a pfed€asnému amrti pti [é€bé antipsychotiky pfedchazi dlouhd cesta.
Na jejim pocatku miZe byt zvySena chut’ k jidlu zpisobend farmaky vedouci k obezité.
PokraCovanim pak jsou klinické (kardiovaskularni a metabolické disledky obezity). Na
pocatku cesty miZe byt také antipsychotiky pfimo indukovani aterogenni dyslipidémie
zahrnyjici vysoké hladiny TAG a sniZené HDL i v pfipadech, kdy nedochazi k narfistu
hmotnosti nebo obezité. Tento stav je spojen s inzulinovou rezistenci. U pacientti s genetickou
vulnerabilitou miZe hyperinzulinemie zpiisobend inzulinovou rezistenci vést k podkozeni
pankreatickych beta bunék, prediabetu a diabetu II. typu. Tato cesta se kfiZi s ,.cestou
obezity”, kterd je hlavnim rizikovym faktorem metabolickych poruch. Pfitomnost diabetu
znamena zvy$ené riziko KVO a pred€asného amirti.

Pii 1é¢bé nékterymi antipsychotiky dochazi ke zvySovani hmotnosti pfi blokadé
histaminovych H1 receptori vedouci ke zvySeni chuti kjidlu cestou centra sytosti
v hypothalamu a aktivaci hypothalamické AMP kindzy. Blokéda serotoninovych SHT2C
receptort vede ke zvySenému pi{jmu potravy s nasledkem obezity a hyperinzulinemie.
Kombinovana silnd blokdda H1 a SHT2C receptorii vysvétluje narlist hmotnosti pfi 1é¢b&
klozapinem a olanzapinem. U éki s vyrazné nizdim antagonizmem 5SHT2C pi#i zachovani
blokady H1 receptord (chlorpromazin) miiZze byt nariist hmotnosti niZsi. Dalsim diisledkem
naristu hmotnosti pfi antipsychotické 1ééb€ miZe byt zvySena bunéfna lipogeneze vlivem
enzymi diileZitych pro syntézu mastnych kyselin (Vik-Mo et al., 2008).

Receptorovy podklad pro dyslipidemii a inzulinovou rezistenci ale nebyl dosud
identifikovan, Césteéné se miiZe jednat o diisledek obezity. Existuji data svéd&ici pro vyskyt

hypertriglyceridemie a inzulinové rezistence 1 bez hmotnostniho nardstu pfi 1€€bé nékterymi

* Srde¢ni baroreflex je zapojen do kontroly modulace sympatické a parasympatické aktivity.
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antipsychotiky. V n&kterych ptipadech dochazi k rychlému vzestupu hladiny triglyceridil po
nasazeni antipsychotika srychlym poklesem kritce po vysazeni. Dosud nebyl zji§tén
farmakologicky mechanizmus zodpovédny za tyto rychlé zmény. Jev by podporoval hypotézu
o vazbé nékterych AP na receptor ,X* v tukové tkani, jatrech a kosternich svalech (mozna i
mozku) vedouci k inzulinové rezistenci u n&kterych pacientl. Diskutovana je hypoteticka role
muskarinovych M3 cholinergnich receptorii v beta bufikdch pankreatu pf vzniku Zivot
ohroZujicich komplikaci - diabetické ketoacidézy (DKA) a hyperglykemického
hyperosmolédricho syndromu (HHS). Inzulinova sekrece a glukozovd homeostdza je
regulovina parasympatickymi cholinergnimi neurony ovlivnénim postsynaptickych M3
receptord na beta buiikich. Jejich obsazeni antipsychotikem (klozapin, olanzapin) miiZe vést
ke sni¥eni uvolfiovani inzulinu. ZvaZovén je i pimy toxicky uéinek antipsychotik na
pankreatické beta builky (Stabl et al., 2009; Jin et al., 2002; Houseknecht et al., 2005; Ader et
al., 2005).

Mno¥i se také zpravy o vztahu antipsychotické terapie a Zilntho tromboembolizmu.
Jednd se o jev malo asty, ale Zivot ohrozujici (Hdgg a Spigset, 2002). Patogenetické

mechanizmy a vztah k metabolizmu jsou probrany v kapitole ,Zilni tromboembolizmus®.

Tabulka 4. Soubrn nezidoucich @éinki antipsychotik 1. generace (upraveno podle ADA
et al_, 2004; Ceskovd, 2004; Newcomer, 2005).

Hmot- | Lipidovy | Glycidovy | Prolaktin | QTc EPS/ Utlum

nost metab. metab. interval TD (sedace)
Klozapinl | +H+ 0 0 0 ++
Olanzapin A | ++-+ 0/+ 0 0/+ +
Quetiapin ++ +7? ++ 0 0 0 ++
Zotepin ++ ? ? A ? ++ +
Risperidon ++ + ++ +H= 0 +H/4+H+ |+
Ziprasidon 0/+ 0 0 0/+ ++ 0/+ 0/+
Sertindol” + 0°? 0/+ 2 0/+ et 0 0/+
Aripiprazol’ |0 0 0 0 0 0 0
Amisulprid + 0 0 +—+ 0 ++ +

EPS — extrapyramidové neZadouci 0éinky, TD - tardivni dyskineze

lyy§8i riziko vzniku agranulocytézy, zachvatil, myokarditidy a kardiomyopatie
ZmiZe vést ke snizeni objemu ejakulitu

*miiZe se pfechodné objevit nauzea a bolest hlavy

poznamka; u novgjiich antipsychotik je k dispozici limitovany rozsah dat
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Tabulka 5. Riziko kardiometabolické/dyslipidémie/diabetu p¥i 16¢bé jednotlivymi ADG

(podle Stahl et al., 2009).

Antipsychotikum konsenzus expertda | CATIE FDA

Klozapin vyrazné niziko N.A. varovani (DM)

Olanzapin vyrazné riziko vyrazné riziko varovani (DM)

Risperidon jasné  neprokazané | stfedni riziko varovani (DM)
riziko

Quetiapin jasngé  neprokazané | vyrazné riziko varovani (DM)
riziko

Ziprasidon nedostatek dat nizké riziko varovani (DM)

Aripiprazol nedostatek dat N.A. varovani (DM)

CATIE — Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness, N.A. — €k nebyl v asnych fazich studie
CATIE zkoumén, FDA — US Food and Drug Administration, DM — diabetes mellitus

Stanoveni kardiovaskularniho rizika

Pro zhodnoceni rizika rozvoje kardiovaskularniho onemocnéni byly vypracovany
rizné multifaktorialni modely. V Evropé je pro pouziti v praxi doporutovan model a tabulky
rizika SCORE. Dosazenim piislusnych hodnot (krevni tlak, hladina cholesterolu, pomér
celkového a HDL cholesterolu, kufak x nekufak) do barevnych nomogramii odhadneme
pravd&podobnost timrtf na kardiovaskularni onemocnéni v nésledujicich 10 letech®. Za vysoké
riziko je povaZovédna hodnota > 5 % (tzn. pravdépodobnost tmrti na kardiovaskuldrni
onemocnéni v nasledujicich 10 letech je > 5 %). Osoby s jiZz manifestnim kardiovaskularnim
onemocnénim nebo pfidruZenymi onemocnénimi u hypertenze (obezita, diabetes, koufenf)
maji vysoké (> 5%) nebo velmi vysoké (> 10 %) riziko umrti na kardiovaskularni
onemocnéni v nasledujicich 10 letech (Citkova et al., 2005).

Preventivni opatfeni jsou uéinnd, pokud jsou zaméfena na pacienty s nejvyS$§im
kardiovaskularnim a metabolickym rizikem. K internimu vysetfeni bychom méli odeslat tyto

nemocné schizofrenii (podle www.apsafety.eu, 2009):

* Dpacienty s prokdzanym kardiovaskularnim onemocnénim
e asymptomatické jedince, u kterych je vysoké nebo velmi vysoké riziko fatalni

kardiovaskularni pfthody (SCORE > 5 %)

® Ke stanoveni kardiovaskularniho rizika pomoci SCORE ize vyuZit internetovy modul www apsafety.eu.
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pacienty se zvySenymi hodnotami izolovanych rizikovych faktortt  (celkovy
cholesterol: 8 mmol/l, LDL-cholesterol: 6 mmol/l, krevni tlak: 180/110 mm Hg a
vyssi)

pacienty s diabetes mellitus

pacienty s obezitou pfi BMI > 35

Na zakladé provedenych vySetfeni, stanoveni rizika a doporuceni internisty pfipadaji v ivahu

nasledujici opatieni:

edukace o zdravém Zivotnim stylu

zmé&na monitorovani t&lesnych a laboratornich parametri

vySetfeni nebo dispenzarizace specialistou (diabetolog, kardiolog, endokrinolog)
specificka 1é¢ba (antibypertenzivum, hypolipidemikum, antidiabetikum)

zvaZit podil psychofarmak na somatickych obtiZich, event. zména antipsychotika

Pacienti ve studii CATIE méli 10-leté riziko amrti na KVO rizné v zavislosti na

wrivané medikaci, ptidemZ nejvy$ii bylo p¥i 1&bé olanzapinem (Daumit et al., 2008). Oproti

zdravym kontroldam bylo toto riziko vyznamné vy33i (Goff et al., 2005).

4. KARDIOVASKULARNI NEZADOUCT UCINKY ANTIPSYCHOTIK

PH 16é8b& antipsychotiky sc vedle malo zdvaZné ‘ortostatické hypotenze a sinusové

tachykardie miiZeme méné &asto setkat se zdvaZnymi a Zivot ohroZujicimi nezaddoucimi

figinky. Pfehled kardiovaskularnich nezadoucich t€inkt podava tabulka 6.

Tabulka 6. Kardiovaskulirni nezidouci G&inky antipsychotik (podle Buckley a Sanders,
2000; Svestka, 2004)

Neziadouci néinek mechanizmus vzniku

Ortostatickd hypotenze, sinusova tachykardie blokada o, H1 a M2 rec.

Prodloueni QTc intervalu na EKG, komorové | naruSena repolarizace

tachyarytmie

Nahla srdeéni smrt arytmie

SniZena variabilita tepové frekvence blokdida M2, zvySeny tonus
sympatiku, katecholaminy

Tromboembolizmus sedace, obezita, aktivace

koagulace, krevnich desticek a
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antifosfolipidovych protilatek

Myokarditida, perikarditida, kardiomyopatic imunol. reakce

Ortostaticka hypotenze a sinusova tachykardie

Blokdda adrenergnich oj-receptori antipsychotiky zptisobuje posturdlni hypotenzi a
reflexni tachykardii, vyjime&né poruchu srdeénftho A-V vedeni. Sinusovou tachykardii mize
vyvolat i blokdda muskarinovych receptord. Tento neZidouci ucinek je typicky pro
fenothiaziny a z ADG pro klozapin, risperidon, quetiapin a sertindol pro jejich blokadu o-

receptorii. Pi nasazeni téchto preparati je proto nezbytna titrace davky (Taylor et al., 2007).

Prodlouzeni QTc intervalu na EKG a riziko vzniku komorovych tachykardii

ProdlouZeni QT intervalu na povrchovém EKG je spojeno se zvySenym rizikem
vzniku komorové tachykardie typu torsades de pointes (TDP).

TDP je vzacna, ale zdvaZna komorova tachyarytmie, kterd miZe vést k synkopé,
ob&hové zastavé a nebo nahlé smrti (Glassman a Bigger, 2001). TDP je spojena s vrozenym
prodlouzenim QT intervalu (long QT syndrom) na podklad& mutace gent pro srdedni iontové
sodikové a draslikové kandly, ale mmnohem Castéji s poddavanim latek prodluzujicich
myokardidlni repolarizaci (ziskany long QT syndrom). Nejcastéji s¢ proarytmogenni efekt
objevuje u antiarytmik tfidy IA a t¥idy III, jako jsou chinidin, sotalol a dofetilid, které
prodluzuji akéni potencidl. Prevalence TDP b&hem Ié€by t&€mito antiarytmiky se odhaduje na
1-5 % (Haverkamp et al., 1997; Haverkamp et al., 2000). Prevalence TDP zpiisobené
nekardiologickymi [éky je velmi nizkd a je popisovdna u ménd nez 1 ze 100 000 léCenych
pacientil (Darpo, 2001).

Zmény QT intervalu koreluji se zménou akéniho potencialu. Akeni potencial je tvoken
kiehkou rovnovahou mezi iontovymi proudy sméfujicimi dovnitf a ven ze srde€nich myocyti.
ProdlouZeni trvani repolarizace (prodlouZeni QT intervalu) umoZituje vznik arytmii na
podkladg tzv. ¢asnych naslednych depolarizaci. Vznikd nepravidelny sled rychle po sob& se
opakujicich depolarizaci, jejichZz obrazem na povrchovém EKG je polymorfni komorova
tachykardie typu TDP. Tyto komorové tachykardie maji v povrchovém ekg komplexy QRS
s ménlivou amplitudou a ménlivym sklonem osy ve frontalni roving, ktery osciluyje kolem
izoelektrické linie. Obvykla frekvence TDP je 200-250/min (obrazek 2). Typickym nalezem,
ktery TDP doprovazi je prodlouzeni QT (resp. QTc = korigovany QT interval) na
povrchovém EKG. QTc vztazeny k zakladni tepové frekvenci se tradién€ uréuje podle

Bazettova vzorce: QTc = QT (aktudlni QT interval na EKG)/druha odmocnina z R-R
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intervalu (R-R je délka srdeniho cyklu vyjadfend v sekundach). Normalni hodnoty QTe

intervalu jsou zavislé na v&ku a pohlavi jedince (tabulka 7).

Obrizek 2. Komorovi arytmie typu ,,torsades de pointes®.

Tabulka 7. Wodnoty QTc intervalu v zavislosti na véku a pehlavi (Moss a Robinson,

1992)

QTc interval Déti 1-15 let Muzi Zeny
Normalni <440 ms <430 ms <450 ms
Hraniéni 440-460 ms 430-450 ms 450-460 ms
ProdlouZeny >460 ms >450 ms >460 ms

Rizikové faktory pro prodloufeni QTc intervalu jsou shrnuty v tabulce 8. TDP je
téméf vzdy zplisobena kombinaci nékolika faktord (napf. interakce podédvanych 1éka +
mineralova dysbalance + organické onemocnéni srdce). V piipadé antipsychotik je tfeba dat
pozor na interakci s inhibitory cytochromu P450 (CYP) 3A4 a 2D6 a Iéky prodiuZujicimi QT

interval.

Tabulka 8. Faktory spojené se zvy$enym rizikem prodlouZeni QT a torsades de pointes

(upraveno podle Zareba a Lin, 2003; Maly a Haman, 2007).

Prodlouzeny QTc

Zenské pohlavi

Vyssi vék

Bradykardie, atrioventrikularni nebo sinoatrialni blokada

Organické onemocnéni srdce (vrozeny syndrom dlouhého QT, ischemicka choroba srdeéni,
méstnavé srdeCni selhdni, dilatadni kardiomyopatie, hypertrofickd kardiomyopatie,

myokarditida)

Metabolické a endokrinni abnormality (hypokalémie - pod 4 mmol/l, hypomagnesémie,

hypokalcémie, hypothyredza, sniZena funkce jater)
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Leékové zavislé faktory (izké terapeutické okno, 1ékové interakce, blokétory iontovych
kanalti, blokatory enzymii cytochromu P-450, genové polymorfizmy enzymfi v jatrech

metabolizovanych 1éki)

V posledni dobé je problematice prodlouZeni QT intervalu, piipadnd vzniku TDP,
vénovana pozornost fady kontrolnich a regulacnich tfadi a existuji i odborné skupiny, které
se timto cilené zabyvaji. Napi. védecky poradni vybor AZCERT (Arizona Centre for
Education and Research on Therapeutics) vydava seznam 1ékli jejichZ podavani vedlo

k prodlouZeni QT intervalu a/nebo vzniku TDP (Zareba a Lin, 2003; www.torsades.org).

Vyskyt TDP pii terapii antipsychotiky je vzacny. V pfipadé nejéast&ji uwvadEného
antipsychotika ve vztahu k TDP - haloperidolu - bylo v letech 1983 aZ 1999 dokumentovino
jen 21 piipadi (z toho 6 fatdlnich) pii 1é€beé timto preparatem. TDP predstavovaly jen 0,14 %
nepfiznivych lékovych reakei z celkového poétu reakei tohoto Iéku (Yap a Camm, 2003).
Spojitost mezi lécbou antipsychotiky a TDP je nejlépe dokumentovana u thioridazinu
(Bastecky et al., 1990; Zareba a Lin, 2003), ktery vyznamné prodluZuje QT interval (tabulka
9). Vyskyt TDP neni vidy zavisly na mife prodlouzeni QT intervalu. Typickym piikladem je
haloperidol, ktery ackoliv QT interval spoletné s olanzapinem prodluZuje nejméné, miZe
zpisobit i fatalni TDP a to i v terapeutickych davkach (tabulka 10). Nebyl prokdzdn vyskyt
TDP pfi podavani antipsychotik II. generace (Glassman, 2005).

Tabulka 9. Stiedni zména QTc v pribéhu lécby antipsychotikem (podle (Gordon, 2000;
Lindstrém et al., 2005)

Preparat ProdlouZeni QT¢ (ms)
haloperidol 4,7

olanzapin 6,4

risperidon 10,0

quetiapin 14,5

ziprasidon 20,6

sertindol 24

thioridazin 35,6

s - milisekundy

17




Tabulka 10. Antipsychotika ve vztahu k prodlouzeni QT a TDP (podle
www.torsades.org; McNally et al., 2007).

l1écivo prodlouzeni QTc TDP
Antipsychotika II. generace

Risperidon stiedni (pfi pfedavkovani) ne
Olazapin mimé ne
Quetiapin jen pii predavkovani | ne
Ziprasidon ano ne
Aripiprazol ne ne
Klozapin ano, zavisle na davce ne

Antipsychotika I. generace

Pimozid ano, signifikantng v terapeutickych davkach ano

Haloperidol ano, v terapeutickych davkach i pii pfedavkovani ano

Z praktického hlediska je ddlezité provést vysetieni EKG pfed nasazenim
antipsychotika a dale pravideln& jedenkrat rotné. Pfi 1é¢bé prepardty prodluZujicimi QTc

interval nebo u nemocnych s vy§§im rizikem je vhodné provedeni EKG 1 pii navy3eni davky.

Nzhla srdecni smrt (NSS)

NSS ziistava dosud jednim z nejvétiich problémi sou¢asné mediciny. Roéni vyskyt
NSS se v primyslové vyspélych zemich pohybuje kolem 2-2.5 tisic pfipadii na ! milion
obyvatel (Bytegnik a Cihak, 1999). NSS je definovéna jako obthova zastava, kterd vznikla
okamZit& nebo nejdéle do 1 hodiny po vzniku symptomil akutni poruchy zdravi (Vlay, 1996).
V 84 % pripadii byla fatalni arytmii komorova tachykardie nebo fibrilace komor (ve 12,7 %
byla dokumentovana TDP) a jen v 16 % pfipadi to byly bradyarytmie (Bayes de Luna et al.,
1997). Prvni piipady nahlého Gmrti a EKG zmén v zdvislosti na vysokych davkach
thioridazinu popsali Kelly et al. (1963). Roli pfi vzniku NSS mlZe hrat u schizofrennich
nemocnych tachykardie a sniZena tepova variabilita.

Hennessy et al. (2002) ve skupiné vice nez 90 000 nemocnych se schizofrenii Ié€enych
klozapinem (9%), haloperidolem (43%), risperidonem (23%) a thioridazinem (25%) prokazali
2-3 nasobné vy33i riziko srdedni zastavy a komorové arytmie v porovnani s nemocnymi
psoriazou (n=7 541) nebo glaukomem (n=21 545). Celkova mortalita byla u nemocnych
1é¢enych antipsychotiky dokonce 2-5 nasobné vy$§i. Autofi prokazali vy§si vyskyt nahlé smrti
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a komorové arytmie pfi terapii risperidonem ve srovnani s haloperidolem (tabulka 11) a
soucasné potvrdili zavislost mezi stoupajici ddvkou thioridazinu a arytmickymi pithodami.
Podobné vysledky publikovali Ray et al. (2001), ktefi sledovali vyskyt nahlé srde&n{ smrti u
480 000 nemocnych lé€enych antipsychotiky. V této praci byla rovnéZ prokazana zavislost
vyskytu nahlé smrti na stoupajici davce lékd. Také v populaéni studii ptipadd a kontrol
Strausové (2004), kterda vychdzela zobservadni databaze dobfe definované komunity
nemocnych, byla lé¢ba antipsychotiky spojena s trojndsobné vy$§im vyskytem NSS. Toto
riziko bylo nejvySsi u butyrofenonil (haloperidol, pipamperon, bromperido! a benperidol) a
thioxanteni (flupentixol a zuklopentixol) s poméry rizik (95 % CI) 6,1 (2,6-14,1) resp. 3,4
(0,5-32,6). Pfizptisobenim analyzy pro piitomnost diabetu mellitu, arytmii a [é¢b& diuretiky se
riziko NSS u terapie butyrofenony zvysilo na 7,3 (2,8-18,8). Pfekvapivé nejniZ§i riziko NSS
bylo prokdzino pii terapii fenothiaziny (chlorpromazin, levopromazin, perfenazin,
thioridazin, prochlorperazin, trifluorioperazin, perazin a periciazin) a to 1,7 nasobné resp. 0,8
nasobné pokud byla zohlednéna pfitomnost diabetu, arytmii a uZivani diuretik. Byly
dokumentovany jen dva piipady tmrti ve skuping pacientii uZivajicich antipsychotika II.

generace.

Tabulka 11. Srdecni zastava, komorové arytmie a celkovd mortalita v souladu

s uzivanym Iékem (podle Henessy et al., 2002)

Frekvence nahlé smrti a komorové | Frekvence viech nimrti na

arytmie na 1000 osob/rokii (95% C1) | 1000 osob/roka (95% CT)

Klozapin 2,2(1,3-3,4) 2,7 (1,7-4,0)
Haloperidol 4,2 (3,5-5,0) 7,3 (6,4-8,3)
Risperidon 5,0 (3,7-4,7) 7.2 (5,7-9,1)
Thioridazin 3,8 (3,0-4,7) 6,5 (1,8-3,9)

Lécba glaukomu

3.4 (2,8-4,1)

3,9 (3,3-4,6)

Léc¢ba psoriazy

1,8 (1,1-2,8)

2,7(1,8-3,9)

Ve velké kohortové studii (Ray et al., 2009) méli pacienti uZivajici antipsychotikum
(n=93 000) dvojnasobné vysSi riziko NSS nez lidé nelédeni antipsychotickou medikaci.
Riziko se nelidilo ve skupinach APG (nejcastéji haloperidol a thioridazin) a ADG (nejcastéji
klozapin, quetiapin, olanzapin a risperidon) a narfistalo s ddvkou léku. Vzhledem k mo¥né

souvislosti NSS s prodlouzenim QTc intervalu je na zdkladg t&chto vysledkii doporudeno

19



omezit uZivani antipsychotik v ,,off-label* indikacich a provést vysetfeni EKG pied jejich

nasazenim a krétce po zapodeti 16¢by (Schneeweis a Avorn, 2009).

Myokarditida

Jedna se o pom&mé vzicné, ale nebezpetné nezadouci ucinky. Farmaky indukované
myokarditidy (MK) maji pfevaZzné hypersenzitivni (alergicka reakce) nebo toxickou
patogenezi. MK miZe pfechdzet v dilatovanou kardiomyopatii (KMP). Hlavnimi pfiznaky
myokarditidy jsou horetka, dusnost, tachykardie, chfipkové piiznaky, tnava a znamky
stdeéniho selhdni. Byly popséany jednotlivé piipady myokarditid indukovanych antipsychotiky
prvni i druhé generace. Podle databdze (WHO) je relativng nejvySsi riziko vzniku
myokarditidy nebo kardiomyopatie spojené s podavanim klozapinu. (viz tabulka 12). Vétsina
p¥ipadii klozapinem indukované MK byla zaznamendna v prvnich Sesti tydnech podavani
(Merill et al,, 2005). Sami jsme zaznamenali pfipad opakovaného vyskytu klozapinem
indukované myokarditidy u jednoho pacienta v prib&hu nékolika mésich (Masopust et al.,

2009a).

Tabulka 12. Antipsychotika s minimalné dvéma hliSenymi p¥ipady indukované
myokarditidy nebo kardiomyopatie. Udaje pochazi z databize Monitorovaciho centra

WHO v Uppsale (Coulter et al., 2001).

Antipsychotikum Podet hlagenych pripadii Informadéni komponenta -2 SD
Klozapin 231 3,14
Ostatni antipsychotika | 89 0,40
Risperidon 16 -0,01
Chlorpromazin 14 0,63
Haloperidol 11 -0,31
Flufenazin 8 0,62
Olanzapin 8 -0,48
Thioridazin 5 -0,77
Pericyazin 2 -0,45
Pimozid 2 -0,65
Quetiapin 2 -0,79
Trifluoperazin 2 -1,41
Zuclopentixol 2 -0,72
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Vztah mezi myokarditidou a [é€bou klozapinem je zjevny. Pi&innd souvislost viak
neni zcela objasnéna. Podle Kiliana et al. (1999) lze v n&kterych piipadech usuzovat na
polékovou myokarditidu zplsobenou alergickou reakci typu I (hypersenzitivitu
zprostfedkovanou IgE). Spusténa je pak kaskdda tvorby a vydeje zanétlivych medidtori a
prostaglandinti. Higg et al. (2001) hovofi o klezapinem indukovaném hypercosinofilnim
syndromu jako alergické reakei typu I. MoZna je bioaktivace klozapina na chemicky reaktivni
metabolity, které byly nalezeny v myokardilni tkani. Méné& pravdépodobnym mechanismem
je alergicka reakce typu III a pfimy toxicky uginek eosinofilii na myokard cestou blokady
cholinergnich M2 receptorii. Vysoké plazmatické hladiny klozapinu s moZnym vlivem na
srdeCni ¢innost se mohou objevit u lidf s nedostateénou &innosti jaternich enzymi CYP450-
1A2 a CYP450-1A3. Poéllmacher et al. (2001) se domnivaji, Ze klozapin podporuje
uvolfiovani cytokinil, pfedev§im tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF). Pii klozapinem
indukované myokarditid€ je zvyiena hladina TNF-alfa.

Riziko myokarditidy pii 1é€b¢ klozapinem (pEipadné daliimi antipsychotiky) by mélo
byt brdno v uvahu pii sestaven{ planu dlouhodobého sledovéni nemocnych. Pfed nasazenim
klozapinu je nutné provést fyzikalni vySctieni a EKG. Zamé&fime se na osobni a rodinnou
anamnézu onemocnéni srdce. Nejvetsi riziko vzniku myokarditidy je v prvnich dvou mésicich
poddvani klozapinu. Zvla§té pozomé je nutno vtéto dobé sledovat pipadné pfiznaky
kardialniho onemocnéni {Wooltorton, 2002; Wehmeier et al., 2005).

Je dokumentovano né&kolik pfipadd perikarditidy, perikardidlniho vypotku a
polyserositidy v prvnich tfech tydnech po nasazeni klozapinu. Po jeho vysazeni vétSinou

pfiznaky ustoupily (Merill et al., 2005).

Kardiomyopatie

Jako kardiomyopatie (KMP) je oznaovdna skupina onemocnéni myokardu
provazenych poruchou srdeéni funkce. Etiopatogeneticky vztah schizofrenie a KMP miize
vznikat na riznych urovnich. Toxicka, polékova reakce je jen jedna z diferencidlng
diagnostickych moznosti. Pficinou KMP pfi onemocnéni schizofrenii mize byt ischemické
poskozeni srdedniho svalu, hypertenzni choroba nebo metabolické a endokrinni poruchy.
Pfi¢inou KMP byva chronické zneuZivani alkoholu. Kardiomyopatie mize byt konednym,
ireverzibilnim stiddiem chronické myokarditidy. Dlouho trvajici zdnét srdedniho svalu je

pii¢mou myocytolyzy. Zaniklé myocyty jsou nahrazovany fibrozni tkani (Kawai, 1999).
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Nejdastgjsl formou KMP u schizofrennich nemocnych je dilatadni KMP. Dochézi pfi ni
k vyraznému rozditeni srdce, které je pfiCinou poskozeni systolické i diastolické funkce
myokardu komor. Funkéni postiZeni mGZe vést k rozvoji srdeéniho sefhani a ke vzniku plieni
hypertenze.

Klinicky se dilatagni KMP projevuje nadmahovou duSnosti, ktera se postupné
prohlubuje do klidové dudnosti. Obraz miiZze byt v dal§im prib&hu komplikovéan nocni
dugnosti (asthma cardiale) a plicnim edémem. Selhdvdni pravé komory zpisobi zvyseni
néplné krénich Zil, hepatomegalii, otoky a ascites. Komplikaci miize byt embolizace do
plicniho nebo systémového obghu. Klinické znamky rozvoje srdeéni nedostateénosti by mély
vést ofetfujiciho psychiatra ke konzultaci stavu s internistou. Zakladnimi pomocnymi
vySetfenimi jsou EKG a ultrazvukové vysetfeni srdce. Pfi vyjadienych projevech srdetniho
selhavani umira do jednoho roku piiblizn& 20 % nemocnych a do péti let 50 % nemocnych
(Merill et al., 2005). Kontraindikovéna jsou fenotiazinova antipsychotika, haloperidol a
klozapin pro jejich kardiotoxicitu (Coulter et al., 1999; Kilian et al., 2001). Nemocny by mél
prestat kouiit a pit alkohol, m&l by redukovat hmotnost a redukovat soli v dieté. Pro redukci
hmotnosti je nejdiileZitgj§i Gprava diety. ZvySend fyzickd ndmaha pfi KMP se znamkami
srdeéniho sethavani nenf moZna.

Povlsen et al. (1985) popsali ne4douci ginky klozapinu u 216 nemocnych légenych
v letech 1971-1983. U dvou nemocnych doslo k srdednimu selhdni. U jednoho, 48 letého
mue 1é&eného klozapinem byla diagnostikovana dilataéni forma KMP, ktera se zlepsila po
vysazeni klozapinu.

Ve vlastnim souboru jsme vySetfili 82 nemocnych léCenych pro schizofrenii
v ambulanci Psychiatrické kliniky FN Hradec Kréalové (Tama et al., 2006a). Sedesat osm
nemocnych bylo 1é&eno dlouhodobd (priimémé 10 let) depotnimi antipsychotiky prvni
generace (flufenazin, flupentixol, haloperidol), 14 nemocnym byl dlouhodobé (primémé 16
let) podavan klozapin. Skrininkové vySetfeni zahrnovalo klidové EKG, ultrazvukové
vysetfeni srdce a stanoveni koncentraci troponinu T a C-kindzy MB v séru. V tomto souboru
jsme nezaznamenali 7adny pfipad myokarditidy. U Zidného z nemocnych nebyly nalezeny
patologické zmény na elektrokardiogramu. Koncentrace vySetfovanych enzymi byla ve
fyziologickém rozmezi u viech nemocnych. Na echokardiogramu byly nalezeny hrani¢ni
znamky dilataéni kardiomyopatie ve C&tyfech pfipadech nemocnych lé¢enych depotnimi
antipsychotiky. Zadna kardidlni patologie nebyla nalezena ve skupiné 14 nemocnych

dlouhodobé 1é€enych klozapinem.
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5. PRINCIP HEMOSTAZY A KOAGULACE
Hemostiza

Hemostdza je schopnost organizmu zastavit krviceni a soudasné udrzet tekutost krve
v neporuSeném cévnim FediSti. Jednd se o sloZity mechanismus spojeny celou Ffadou
pozitivnich i negativnich zpétnych vazeb, ktery udriuje rovnovahu mezi sklonem ke krvdceni
(hypokoagulace) a ke zvySenému sraZeni (trombdéze — hyperkoagulaci). Struéng sc
hemostaticky systém sklada z tekuté faze (koagulace a fibrinolyza) a bunééné faze (pfevainé
desticky spoletné s endotelidlnimi bufikami v soudinnosti s makrofigy) a systému receptorii a
vézanych proteini, ktery umoZiiuje tvorbu trombu v mist&, kde je pot¥eba.

Krevni desticky hraji zésadni roli v patogenezi arteridlni a Zilni trombézy. Krevni
desticky se zuéastiiuji hemostatickych procest tim, Ze zprostiedkuji ¥adu interakef mezi krvi
a cévni sténou v rdmei tzv. primdrni hemostdzy. Primarni hemostdza je proces tvorby priméarni
hemostatické zatky, na které se Gastni zejména krevni desticka a cévni sténa, zastavujici
krvaceni. Cirkulujici desti¢ky jsou velmi labilni a reaguji na zmény prostiedi. Nejb&Zngji
rozeznavand reaktivni odpovéd je adheze, zména tvaru a agregace. Adheze je pfilnuti
krevnich desti¢ek na jakykoliv povrch s vyjimkou dalsiho trombocytu. Agregace je vzijemné
spojeni krevnich desticek mezi sebou s cilem vytvofit trombus. Pfi aktivaci desticky ztraci
diskoidni tvar a =zafnou se tvoiit pseudopodia. Adheze vyZaduje pfitomnost von
Willebrandova faktoru, ktery spoji pfisluiny receptor cévni stény a glykoprotein I desticek.
Agregace desti¢ek probihd pomoci komplexu zavislého na Ca ** glykoproteinu IIb/Hla a
fibrinogenu. Priméarni agregalni agens je adenosindifosfat. Dalsimi induktory agregace je
tromboxan A, kolagen, faktor aktivujici desticky a desti¢kové lipidy. Svoji ulohu v priméarni
hemostdze hraji rovngz adhezivni molekuly a serotonin. Poslednim krokem primarni
hemostazy je retrakce, tj. smr§téni vytvofené krevni zéitky, pfevazné za ucasti glykoproteinu

ITb/111a (Matyskova et al., 1999). Proces agregace je zndzornén na obrazku 3.
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Obr. 3 Agregace destifek (upraveno dle Gawanz 2002; Urban et al., 2005)

Kolagen

Vazoprasan

Kldowy stav " Primérnd agregace Selounddrni agregace s degranulaci
' {(reverzibilni} fireverzibilni}

Systém koagulaéni

Cilem koagulace je vytvofeni pevného fibrinového vldkna. Toto je dosaZeno
postupnou, peélivé koordinovanou a regulovanou koagulacni kaskddou enzymatickych reakci.
Pii této reakci jsou faktory, které jsou ptitomny v krvi jako neaktivni formy (proenzymy),
$tépeny predchazejicim enzymem na aktivni formu. Pfedpokladé se, Ze k aktivaci koagulace
dojde vytvofenim komplexu tkafiového faktoru s faktorem VII, ktery piimo aktivuje faktor X
na Xa (a = aktivovany). Po aktivaci faktoru Xa ndsleduje tvorba komplexu zvaného
protrombinéza. Protrombindza je aktivitorem protrombinu (faktor II) a je sloZena ze stejné
koncentrace faktoru Xa, kofaktoru faktoru Va navdzaného na povrch negativné nabitych
fosfolipidii za pfitomnosti Ca®*. Tento komplex $t&pi neaktivni protrombin na aktivni trombin.
Trombin je klifovym enzymem hemostatickych reakei. Je jedinym koagulacnim enzymem,
ktery je schopen §t&pit fibrinogen na fibrin. Plisobenim fakoru XIIla na rozpustny fibrin
dochézi ke vzniku pevnych vazeb mezi vlakny a vytvoif se stabilni nerozpustny fibrin. Fibrin
zpevni primarni desti¢kové koagulum a vznikd pevnid krevni sraZenina. Tim je proces

krevniho srdZeni uzavien (obrazek 4).
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Obriazek 4. Koagulace a fibrinolyza.
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F — faktor, PAI-1 — inhibitor tkatiového aktivatoru plazminogenu, t-PA — tkafiovy aktivator plazminogenu,

u-PA —aktivator plazminogenu urokindzového typu




6. ZILNIi TROMBOEMBOLICKA NEMOC
Epidemiologic a patogeneze Zilniho tromboembolizmu

Zilni tromboembolickd nemoc (TEN) je multifaktoridlni onemocnéni. Klinicky se
projevuje jako hluboké Zilni trombéza nebo plicni embolie. Mezi klinické pfiznaky trombézy
pati{ asymetricky otok konéetiny a plicni embolie se miZe projevit dusnosti, bolesti na hrudi,
synkopou, tachykardii & hemoptyzou. Pokud neni TEN spravné rozpoznana a 1ééena, mizZe
byt v disledku plicni embolizace pro nemocného fatalni. Incidence Zilni trombozy je okolo
160 piipadi na 100 000 obyvatel za rok. Z tohoto poltu se asi u 20 nemocnych objevi
symptomatickd plicni embolie. V Ceské republice je roéng klinicky diagnostikovéano asi
15 000-25 000 pEipad’ #ilni trombézy (Puchmayer a Roztogil, 2000; Chochola et al., 2000). U
lidi do 50 let v&u je TEN nejéast&jsi pfidinou morbidity a mortality. Vyrazn¢ pfevySuje
morbiditni data pro akutn{ infarkt myokardu a cévni mozkové pithody (tabulka 13).
V kralovéhradecké pitevni studii byla zjidt€na klesajici &etnost diagnozy plieni embolie od

roku 1960 (19,2 %) do roku 2000 (14,2 %) (Steiner a Mat&jek, 2003)°.

Tabulka 13. Incidence a mortalita TEN na 100 000 obyvatel za 1 rok ve svété (Rosendaal,

1997).

vék Incidence Mortalita
0-14 0,6 0

15-24 20,2 0,3

25-39 39.3 0,4

40-54 74,2 1,1

Na vzniku TEN se podileji vrozené a ziskané rizikové faktory (RF). Jejich vliv je tfeba
hodnotit v kontextu Virchowovy (tabulka 14). Vy&et nejvyznamnéjdich RI uvadime v tabulce
15.

® Autofi také uvadgji, Ze stanoveni prevalence TEN v populaci je obtiZné a udaje v literatufe se diametrdlng lisi.
Napft. v roce 1954 publikoval De Bakey pkehledovu préaci hodnotici 375 tisic pitevnich a pfes 3 miliony
klinickych ptipadi plicnf embolie popsanych v pfedchozich 50 letech. V zévér stilo, Ze v otdzce vyskytu TEN
existuje ,,great confusion®. Po téméf 50 letech je v recentni monografii o TEN (Widimsky a Maly, 2005)
uvedeno, Ze , vyskyt TEN v Ceské republice neni pfesné znam*.
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Tabulka 14. Virchovowa trias (podle Virchow, 1856).

1. | PoruSeni cévni stény

2. | Aktivace koagulace

3. | Zilni staza

Tabulka 15. Pfehled nejvyznamnéjSich vrozenyceh a ziskanych rizikovych faktor Zilni
tromboembolické nemoci (podle Rosendaal, 1999).

Vrozené Ziskané
e mutace faktoru V Leiden o vék
e mutace protrombinu (20210 G-A) e malignita, myeloproliferativni stavy
e deficit proteinu C e hormonalni terapie
e deficit proteinu S e hospitalizace a imobilizace
» deficit antitrombinu e antifosfolipidovy syndrom
» dysfibrinogenémie e frauma, velké  chirurgické a

ortopedické operace
o téhotenstvi a Sestined8li

e pifedchozi TEN

Neuréené/smisené

e hyperhomocysteinemie

e vysoka hladina faktoru VIII, X a X1

o APC rezistence pi1 absenci faktoru
V Leiden

e abnormality fibrinolyzy

s obezita

APC —rezistence k aktivovanému proteinu C

Vyskyt jednotlivych vrozenych trombofilnich stavil je znaéné vazan geografickym
rozdélenim. Napfiklad nejCastéjsi znama vrozend pficina Zilni TEN mutace FV Leiden se
vyskytuje nejvice ve statech severni Evropy, mutace protrombinu naopak v jiZzni Evropé
(Rosendaal et al, 1998). Naproti tomu mutace FV Leiden nebyla prokdzana u domorodého
obyvatelstva v Asii, Ocednit, Africe a u americkych Indidnt (Rees et al, 1995). Prevalence

deficitii antitrombinn, deficitu proteinu C a proteinu S je v norméaloi populaci i u osob s prvni
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epizodou TEN velmi nizka, ale jejich pEitomnost vyznamné zvySuje riziko trombozy (tabulka

16).

Tabulka 16. Pfedpoklidani prevalence vrozenych trombofilnich stavii v normalni

kavkazské populaci a u nemoenych s prvni epizodou Zilniho tromboembolismu (Kearon,

2001).
Deficit | Deficit | Deficit | Mutace FV Leiden Mutace FII
PC PS AT Heterozygoti | Homozygoti | 20210G/A
Normalni
populace 03% |[~03% [0,04% |4% 0,05 % 2%
Neselektovani 3 % 3% 1 % 16 % 1.5% 5%
nemocni s 1.TEN
Relativni  riziko | 10 10 25 4 30 2.5
prvni TEN

PC - protein C; PS - protein S; AT — antitrombin; TEN - tromboembolickd nemoc

Relativni a absolutni rizika prvni epizody Zilni trombdzy u osob s nejéasté)Simi

vrozenymi a ziskanymi trombofilnimi stavy ukazuje tabulka 17.

Tabulka 17. Rizika pro prvni epizodu Zilni trombézy a jeji incidence (Bauer, 2001).

Relativni riziko Celkova incidence (%)
Normalni populace 1 0,008
Hyperhomocysteinémie 2,5 0,02
Homozygot MTHFR C677T 1
Heterozygot FII G20210A 2.8 0,02
Perorilni antikoncepce 4 0,03
Heterozygot FV Leiden 7 0,06
OC + FV Leiden 35 0,3
Homozygot FV Leiden 80 0,5-1

MTHFR C667T - termelabilni mutace

antikoncepce

enzymu 5,18-metylentetrahydrofolat reduktdzy; OC - peroralni
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Obezita 2 dalsi kardiometabolické faktory ve vztahu k Zilnimu tromboembolizmu

Pritomnost kardiometabolickych rizikovych faktordl, zejména viscerdlni obezity a
inzulinové rezistence, je vyznamnym prozanétlivym, prokoagulaénim a proaterogennim
stavem. Dochazi k naruSeni rovnovahy faktord ovliviinjicich koagulaci a fibrinolyzu, rozvoji
endotelidlni dysfunkce a zvySeni agregace a aktivace destitek. PiestoZe jsou plazmatické
hladiny nékterych koagulaénich faktord zvySeny (fibrinogen, faktory VII, VIII, XII a XIII),
fibrinolyticky systém je relativné inhibovan v disledku zvySeni hladiny inhibitoru tkafiového
aktivatoru plazminogenu. Tyto zmény vedou k hyperkoagulaénimu a protrombotickému
stavu spojenému se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem (Dunn a Grant, 2005).

Zanét endotelu a jeho dysfunkce pfedstavuji prvni stadia aterogeneze. Funkci cévniho
endotelu narusuji rizné vlivy: vy$3i krevni tlak, vysoka hladina glukézy, LDL — cholesterolu,
hyperhomocysteinémie, koufeni a dal§f faktory. Opakovang byla zjiiténa souvislost mezi
inzulinovou rezistenci a endotelovou dysfunkci. V1iv inzulinové rezistence na endotelovou
dysfunkci  zprostiedkovdvd zanét. Zan&t endotelu se projevuje vys&imi hladinami
cirkulujicich cytoadhezivnich molekul — selektinu E a P, integrini i molekul ICAM
(intercellular adhesion molecule}) a VCAM (vascular cell adhesion molecule). V poslednf
dob€ mnoho studii zkouma dlohu cytoadhezivnich molekul (jako je P-selektin) v koagulaci
krve a arteridlni i Zilni tromboze. P-selektin je transmembrinovy glykoprotein, ktery se
nachdzi v alfa granulich destiek a uvnitf Weibel-Paladeho endotelidlnich bungk. B&hem
bunétné aktivace se P-selektin pfesouvd na povrch bunék, kde je jeho &ast uvoliiovana do
plazmy v rozpustné formé (solubilni P-selektin; sP-selektin). P-selektin je zodpovédny za
migraci a adhezi leukocytl ke stimulaci endotelidlnich bungk a krevnich desti¢ek. P-selektin
ma diileZitou toli ve spojeni zanétu s trombdzou a obecné se uplatfinje v patogenezi jak
arteridlni, tak Zilni trombozy (Ay et al, 2007a). Vysoké koncentrace sP-selektinu byly
prokazany ve studiich u nemocnych snestabiln{ anginou pectoris (Tkeda et al., 1995),
aterosklerézou (Blann et al, 1995) a akutni ischemickou mozkovou ptihodou (Nadar et al,
2004). RovnéZ u pacientu s Zilnim tromboembolizmem byly zaznamendny zvySené hladiny
sP-selektinu v dobé& kratce po akutni pfthod€ (Smith et al., 1999; Rectenwald et al., 2005), ale
1 v odstupu nékolika mésicti (Blann et al, 2000). Ay et al v recentni studii (2007b) siedovali
hladiny sP-selektinu a jeho genovou variaci (P-selektin Thr715Pro varianta) ve skupiné 116
Jjedincti s dokumentovanou opakovanou Zilni trombdzou a plicni embolii a nejméné jednou
spontdnni pfihodou. ZvySené koncentrace sP-selektinu byly ve spojeni s Zilnim
tromboembolizmem a genotypem. Hladiny sP-selektinu byly niZ$i u jedinci s Thr715Pro

variantou. ZvySené koncentrace sP-selektinu u rekurentniho Zilniho tromboembolizmu byly
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rovnd% prokazany i ve studii Kyrle et al. (2007). ZvySena cxprese P-selektinu pii
hyperprolaktinemii indukované 1é8bou antipsychotiky je spojend s rizikem aktivace krevniho
srazenf (Wallaschofski et al., 2001; Wallaschofski et al., 2003a; Wallaschofski et al., 2003b).

U pacientti s projevy metabolického syndromu byly déle pozorovany vySsi hladiy
prozanétlivych cytokint, napt. TNF-alfa (tumor necrosis factor alfa), IL—6 (interleukin—6) a
IL-1 (interleukin-1). U t&chto osob jsou spojeny s vy38im rizikem vzniku diabetu II. typu.
Zminéné latky jsou produkovény zejména v monocytech a hraji ditlezitou spojovaci tlohu
mezi obezitou, inzulinovou rezistenci a sniZenou fibrinolyzou. Tyto prozanétlivé cytokiny
stimuluji fadu tkani k tvorb& zanétlivych cytokint, z nichZ nejdileZit&jsi je C-reaktivni protein
(CRP). Nizké hladiny CRP stanovené senzitivni metodouw, 1j. ks (high sensitivity} — CRP, jsou
citlivym a spolehlivym markerem mirného cévniho zanétu a také nezdvislym prediktorem
rizika aterosklerézy a jejich komplikaci u jedincli s metabolickym syndromem. Za referencni
hladinu hs-CRP s nizkym rizikem pro kardiovaskularni onemocnéni (KVO) se povaZuje
hodnota ni¥§i neZ 1 mg/l, se stfednim rizikem hodnota 1-3 mg/l a vysokym rizikem hodnota
vétsi neZ 3 mg/l.

Endotelova dysfunkce se zndmkami zdnétu ve sténd arteri{ hraje zdsadni ulohu
v rozvoji mikroalbuminurie. Ta je zndmkou narueni glomerulll ledvin, ale je zdrovei
markerem vysokého rizika mikro- i makroangiopatickych komplikaci u osob s metabolickymi
piiznaky a diabetem. Mikroalbuminuric je ukazatelem rizika KVO i celkové mortality.
Recentni studie ukazuji, Ze¢ mikroalbuminurie souvisi se vznikem Zilniho tromboembolizmu
(Mahmoodi et al., 2009).

Narugena funkce endotelu cév je také projevem dysbalance hemostazy a projevuje se
vy&§imi hladinami prokoagulatnich faktorfl, napf. von Willebrandova faktoru, fibrinogenu,
solubilniho trombomodulinu a endotelinu-1. Abdominalni obezita je ziskanym trombofilnim
stavem pfedeviim pro sniZeni fibrinolytické aktivity a kapacity. Fibrinolyticka aktivita je
uréena dynamickou rovnovdhou mezi aktivatory plazminogenu a jejich inhibitory. Hlavni
regulatory tohoto systému jsou tkatiovy aktivator plazminogenu (t-PA) a jeho inhibitor (PAI-
1). Porucha fibrinolyzy se u t&chto rizikovych pacienti projevuje zvySenou hladinou PAI-1,
kterd je provazena i vy33i hladinou t-PA. Zvygenou hladinu PAI-1 nalézime pfi horecee, v
t&hotenstvi, u zanétd a také pfi obezité a diabetu (Matyskova et al, 1999; Maly a Pecka, 2003).
Obezita se ukazuje jako rizikovy faktor nezavisly na pohlavi a véku a je spojena
s dvojnasobnym zvySenim rizika hluboké Zilni tromboézy (Abdollabi et al., 2003).

Glynn a spolupracovnici (2009) provedli studii zahrnujicf vice nez 17 000 pacientt se

zvy¥enou hladinou LDL cholesterolu nebo CRP (>2 mg/l). Porovnavali prvni vyskyt TEN a
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kardiovaskuldmi piihody (infarkt myokardu, cévni mozkova piithoda, hospitalizace pro
nestabilni anginu pectoris nebo smrt z KV pEicin) ve skuping pacientii uZivajicich rosuvastatin
a skupiné bez lécby statinem. Skupina s rosuvastatinem méla vyznamné niZ& riziko KV
morbidity a mortality. Bylo zaznamendno sni¥eni rizika TEN o 43 % a redukce rizika
kardiovaskularni pfihody o 44 %. Souvislost obezity s protrombogennimi faktory znézorfiuje

obrazelk 5.

Obrazek 5. Vztah viscerilni obezity a protrombogennich faktord (podle Dunn a Grant,
2005).

fibrinogen VWE/EVI]

Velka retrospektivni studie zahrnujici vice nez 1100 pacienti po dobu 4 let od
idiopatické Zilni trombodzy nebo embolie prokézala, Ze rekurence piihod je Sast8ji u obéznich
osob. Sedesat procent ze 168 nemocnych s recidivou TEN mélo obezitu nebo nadvahu.
Pravdépodobnost recidivy byla téméf dvojnasobna u obéznich osob ve srovnéni s jedinci

s normélni hmotnosti (Eichinger et al., 2008).
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V posledni dob& se fada (i prospektivnich) studii vénuje zévislosti mezi Zilni
trombézou a metabolickym syndromem (Sucharda, 2009). Studie Ageno et al. (2006) byla
prvni, kterd prokdzala souvislost mezi spontdnni Zilni trombézou a metabolickym
syndromem. Metabolicky syndrom byl diagnostikovan u 50,5 % pacienti s idiopatickou Zilni
trombézou a pouze u 34,6 % kontrol. Metabolicky syndrom byl nezavislym rizikovym
faktorem vzniku trombézy (OR 1,94; 95% CI 1.04-3.63). Vztah k BMI autofi nehodnotili,
pouze zjistili nevyznamné v&t§i vyskyt osob s BMI vysSim nez 29 (25 %). K podobnym
vysledkiim dospéli také Ay et al. (2007a), ktefi analyzovali soubor 116 pacientd
s opakovanym #Inim tromboembolizmem. Prokézali statisticky vyznamny rozdil v prevalenci
metabolického syndromu, zvyseni triglyceridl, vy3si laéné glykémie a nizké hladiny HDL
cholesterolu ve srovnani s kontrolami. Ve velké studii HOPE-2 (Ray et al., 2007) bylo riziko
vzniku TEN u metabolického syndromu nizké. Ve studii viak nebyla pouZita standardni
definice metabolického syndromu dle ATP IIT a proto byl vyskyt metabolického syndromu
nizsi. Standardni kritéria MS naopak byla pouZita v recentni studii LITE (Longitudinal
Investigation of Thromboembolism Etiology). U vice neZ 20 600 pacientd stfedniho a vy§siho
véku byl po dobu 12ti let prospektivng sledovan vyskyt TEN ve vztahu k MS (Steffen ot al.,
2009). Metabolicky syndrom zvy3oval riziko viech Zilnich tromboembolizmi i idiopatickych
piihod, ale pouze ve skupind muZzd. Toto spojeni bylo nejvice provazano s abdominalni
obezitou, a to jak u mu¥i, tak i u Zen. Studie Tromse poskytla ddaje o slozkach
metabolického syndromu u vice ne? 6000 dospélych osob v prilbéhu témé&f 1lletc¢ho
sledovéni, v kterém doslo k prvni tromboembolické pithody u 194 pacientii (Borch et al.,
2009). P¥tomnost metabolického syndromu zde zvysila riziko VTE o 65 %, pfi€emZ kliCovou
roli opét sehrala abdominalni obezita.

TEN. V ramci metabolického syndromu se etiologicky uplatiiuji prokoagulatni stavy se

zvySenymi koncentracemi PAI-1, fibrinogenu, faktord VII a VIIL

Antifosfolipidovy syndrom (APS)

Z hlediska psychdz a 1é¢by antipsychotiky je dileZitym etiopatogenetickym Cinitelem
TEN p#itomnost antifosfolipidovych protilatek. Antifosfolipidovy syndrom je charakterizovan
ptitomnosti venéznich, arteridlnich imikrocirkulaénich trombéz, rekurentnich predasné
ukongenych téhotenstvi a trombocytopenie v pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek
(APA) (diagnosticka kritéria viz tabulka 18). Mize byt onemocnénim vznikajicim bez jiné

zjistitelné pii€iny, pak jde o primdrni antifosfolipidovy syndrom. Ptitomnost APA a
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uvedenych klinickych manifestaci miiZe provazet i celou fadu revmatickych (pfevazng

systémové onemocnéni pojiva), nadorovych, infekénich onemocnéni &i jingch stavii (napt.

léky indukované). V tomto pfipadé hovotime o sekunddrnim APS.

Antifosfolipidové protilatky jsou protilatky proti plazmatickym proteimiim (fosfolipid-

dependentni) vazanym na negativné nabity, nejéastéji fosfolipidovy povrch. Jde o velmi

nehomogenni skupinu protilatek, které rizn€ vyznamné a rdznym zpisobem zasahuji do

procesu krevniho srdZeni a vysledkem tohoto piisobeni zpravidla byva trombofilic. Trombdza

(Zilni a/nebo arterialni), makrotromboza nebo mikrotrombotizace v nejrizngjsich organech, je

pak zodpovédna na pfevaznou vét§inu klinickych projevii APS.

b)

Z klinického pohledu a pro potfeby diagnostiky je tieba rozliSovat:

antikardiolipinové protilatky (ACLA)

Jsou prokazovany v séru ELISA metodou, pouZity antigen je kardiolipin. Rozd&lujeme
je dale na ACLA typ A, které zasahuji do fosfolipid-dependentnich koagulaénich testh
a ACLA typ B - fosfolipid, které dependentni koagulagni testy neovliviiuji

protilatky typu lupus antikoagulaas (LA)

Prokazuji se na zakladé své schopnosti prodluzovat fosfolipid dependentni koagulaéni
testy. Jsou déleny na antibetayglykoprotein I protilatky a vlastni LA protilatky (jako
cilovy antigen pfevaZné rozezndvaji protrombin). ACLA se vyskytuji mnohem East&ji

nez LA a to v pomé&ru 5-6:1.

APA jsou nalézany mezi 1-5 % i u mladych zdravych osob, jejich prevalence stoupd

s vé€kem, zejména u star§ich osob s koexistujicim chronickym onemocn&nim. V prifezovych

studiich byla prokézano dvojnasobné zvyseni rizika TEN v pfitomnosti ACLA a 5-10ndsobné

pii pritkazu LA. Prospektivni prace zjistily, Ze APA. jsou spojeny s dvojndsobné zvySenym

rizikem recidivy TEN po vysazeni antikoagula¢ni terapie (Bulikova et al., 2009).

Tabulka 18. Revidovana kritéria antifosfolipidového syndromu (Miyakis et al., 2006).

Pro diagnozu je nutné splnéni nejméné jednoho klinického a jednoho laboratorniho kriteria.

Klinicka kritéria

Tromboéza jedna ¢&i vice klinickych manifestaci arteridlni nebo vendzni trombdzy,

pfipadné trombdzy malé cévy v kterékoli tkani &1 orgdnu; je prokazana

objektivaimi validovanymi kriterii, v piipadé histopatologického
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pritkazu bez znamek zanétu v cévni sténé

Porucha a) jedno & vice nevysvétlitelnych tGmrti morfologicky normalniho
téhotenstvi plodu vnebo po 10. tydnu thotenstvi s potvrzenim normalni
morfologie plodu ultrasonograficky &i pfimym vySetfenim

b) jedno &i vice pfedSasnych narozeni morfologicky normalniho
novorozence pied 34. tydnem t&hotenstvi z dvodu eklampsie &i t€zké
preeklampsie podle standardni definice nebo pfi prokazanych
znamkach placentarni insuficience

¢) tfi a vice nevysvétlitelnych naslednych spontinnich potratd pfed 10.
tydnem téhotenstvi po vyloufeni anatomickych ¢&i hormonalnich

abnormit matky a po vyloudeni chromozomalnich abnormit rodicd

Laboratorni kriteria

LA je prokazan v plazmé& dva- a vicekrat v éasovém odstupu 12-ti a vice
tydnii
je detekovan podle doporugeni Mezinarodni spole€nosti pro trombézu

a hemostazu

ACLA je prokazan vséru & plazmé&, IgG & IgM izotopu, ve stfednim a
vysokém titru (tj. > 40 GPL &i MPL, nebo > 99. percentil), je prokazan
dva- a vicekrat v ¢asovém odstupu 12-ti a vice tydnll, je méfen

standardizovanym typem ELISA metody

antif2-GP I je prokdzan v séru & plazmé, IgG & IgM izotopu (titr >99. percentil),
je prokdzan dva- a vicekrat v &asovém odstupu 12 a vice tydnil

standardizovanym typem ELISA podle doporuceného postupu

ACLA — antikardiolipinové protilatky; antif2-GP I — protilatky proti f2-glykoproteinu I; ELISA - enzyme-
linked immunosorbent assay (enzymovd imunoanalyza pa imunosorbentech); GPL-fosfolipidové jednotky ve

t¥id& IgG; LA- lupus antikoagulans; MPL — fosfolipidové jednotky ve teidé IgM;

Kritéria uvedena v tabulce 18 urluji za jakych podminek miZe byt diagnéza APS
stanovena. Mezinarodni konsenzus navic uréuje Casové rozhrani mezi klinickon manifestaci a
prikazem autoprotildtek pFipoust&jici kauzdlni souvislost a tudiZ diagnézu APS. Je to
nejméng 12 tydntt (umoZAujici opakovany prilkkaz protilatky) a nejvice 5 let. Je taktéz
doporugeno rozlifovat pfipady u nichZ je nebo neni zjistén dal§f rizikovy faktor klinické
manifestace. Experti se navic shodli v nédzoru, Ze je uGlelné rozliSovat mezi nemocnymi

skupiny, podle nichZ byla stanovena laboratorni diagnéza antifosfolipidového syndromu.
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Kombinovany prikaz riznych antifosfolipidovych protilatek ma totiz vys8i asociaci

s trombotickymi komplikacemi (tabulka 19).

Tabulka 19. Podskupiny antifosfolipidového syndromu dle Iaboratornich Kriterii
(Miyakis et al., 2006)

skupina I je piitomno vice neZ jedno laboratorni Kriterium v jakékoli kombinaci

skupina Ila | izolovany priikaz lupus antikoagulans

skupina ITb | izolovand pfitomnost antikardiolipinovych protifatek

skupina Ilc | izolovana pHtomnost protilatek proti B2-glykoproteinu I

Siroké klinické spektrum manifestace antifosfolipidovych protilatek lze rozdélit do
n€kolika pom&€mé ucelenych oblasti (tabulka 20). Riziko trombdzy zdvisi na typu
antifosfolipidové protilatky, resp. jejich kombinaci. Nejvyssi riziko komplikaci se zda byt
spojeno s kombinovanym vyskytem LA a ACLA IgG a/nebo antif2-GPI IgG (Bulikovi et
al., 2009).

Tabulka 20. Klinické spektrum manifestaci antifosfolipidovych protilatek (Erkan a
Lockshin, 2006).

asymptomatickd pfitomnost antifsofolipidovych protilatek

antifosfolipidovy syndrom s cévni manifestaci

-Katastroficky* antifosfolipidovy syndrom

antifosfolipidovy syndrom s vylu¢né gestaéni manifestaci

asymptomatickd pozitivita antifosfolipidovych protildtek s netrombogenni manifestaci

Klinické projevy a diagnostika TEN

Pro stanoveni diagnézy HZT je tieba v anamnéze patrat po pfitomnosti stavid
uplatiujicich se v patogenezi (Virchowova trias). Klinické znamky hluboké Zilni trombézy
Jsou fazeny podle frekvence vyskytu: otok konéetiny, bolest, dilatace Zil, viditelny kolateralni
obéh a zmény barvy pokozky (Widimsky a Maly, 20035). V diagnostice vyuZivame stanoveni

pravd€podobnosti onemocnéni (anamnéza a klinické vySetfeni), stanoveni D-dimeri, duplexni
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sonografii a ptipadng flebografie (MR-flebografie, CT-flebografie). V soudasné dobé
doporudovany algoritmus diagnézy Zilni trombozy (Scarvelis a Wells, 2006) zafazuje
stanoveni klinické pravdépodobnosti onemocnéni jako prvni krok. Pokud je Kklinicky
nepravdépodobny nilez provazen negativitou D-dimerd, je mozné uzaviit vySetfeni jako
negativni. Pozitivita D-dimeri je ov&fovana duplexni sonografii a pfi chybgjicich znamkach
silni trombézy byva vySetfeni uzavirdno jako negativni, v opatném piipade je zahajovana
antikoagulaéni 1é€ba.

Nejéastéj§im piiznakem PE je ndhle vznikla nebo ndhle zhorSena klidova dusnost
(vyskytuje se u 90-95% pacientit). Mén& Casté jsou bolest a dalsi piiznaky’ (Goldhaber
1999)(viz tabulka 21). DilleZité je rozpoznéni Zilni trombdzy, nebot’ indikuje zahajeni 1é¢by 1
pEi chyb2ni znimek plicni embolie. Pro diagnostiku Zilni trombdzy je dileZita duplexni
sonografic. Tachypnoe a tachykardie jsou nejéast&jsi klinické znamky plicni embolic. Na
plicni embolii myslime také pfi vzniku synkopy nebo ndhle vzniklé hypotenze, Casto totiz

znati masivni plicni embolii (Widimsky a Maly, 2005; Widimsky et al., 2008).

Tabulka 21. Nejéastéj$i klinické pFiznaky akutni plicni embolie (podle Goldhaber et al.,
1999).

Symptom Vyskyt
Nabhle vznikla dusnost 82 %
Bolest na hrudi jakéhokoliv charakteru 49 %
Kasel 20 %
Synkopa 14 %
Hemoptyza 7 %

Pro stanoveni  klinické pravdépodobnosti plicni embolie je moZné pouZit
zjednoduSeny model podle Wellse et al. (2000). Na zdklad€ pfifazeni bodd jednotlivym
piznakiim lze podle celkového soudtu stanovit diagnézu PE s nizkou, stfedni aZ vysokou
pravdépodobnosti. K diagnostice plicni embolie vyuzivaime EKG, RTG hrudniku,
echokardiografii, stanoveni D-dimeril, , stanoveni krevnich plynf, analyzu biomarkeri:
srdeéni troponin T, BNP (brain natriuretic peptide), NT-proBNP (prohormon pro BNP).

Zasadni roli hraji zobrazovaci metody, zejména spiralni CT angiografie, ventilacné-perfazni

7 Klasicka tridda symptomil PE uvadénd v ugebnicich (dugnost + bolest na hrudi -+ hemoptyza) se vyskytuje
pouze u nékolika procent nemocnych. Hemoptyza je totiZ tidkym jevem, objevuje se vétSinou jen u nemocnych
s plicnim infarktem.
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scan, eventualné perfizni scan hodnoceny spolu 3 RTG snimkem hrudniku, klasickd plicni
angiografie ziskana srde¢ni katetrizaci a digitdlni subtrakéni angiografie.

D-dimery jsou koneénym vysledkem pisobeni plazminu na fibrin. Plazmin jako
proteolyticky enzym $t&pi nejen fibrin a fibrinogen, ale i faktor V, faktor VIII a protrombin.
St&pné produkty vzniklé §t&penim fibrinogenu jsou fibrinogen degrada¢ni produkty (FDP)
zatimco degradaci definitivniho, zpevnéného fibrinu plazminem vznikaji D-dimery.

Stanoveni D dimert v klinické praxi je u¥itedné k vyloudeni diagnézy plicni embolie &

Zilni trombézy pii ambulantnim vySetfeni, protoZe vysledek D dimerti ma vysokou negativni
predikéni hodnotu (Perrier et al., 1999). Pozitivita D dimerd viak provazi viechny stavy, které
jsou synonymem fibrinémie, napf. zinéty, nekrdzy, nadorova onemocnéni, infekce a podobné,
coZ je diivodem jejich nizké specificity. Z t&chto dfwvodi je diagnosticka hodnota D-dimerfi u
hospitalizovanych nemocnych velmi problematickd. Stanoveni D dimerii se provadi jednak
ELISA a LIA metodami, dile aglutinaci z plné krve a latex fixadnimi metodami. ELISA
metody maji velmi dobrou senzitivitu a primérnou specificitu. Aglutina&ni testy z plné krve a
latexové testy maji senzitivitu kolem 85%, ktera neumoZiiuje jejich pouZiti k vylouteni plicni
embolie nebo Zilni trombozy. Naopak rychlé ELISA testy ke stanoveni D dimerd jsou
uziteCné pro vylouceni{ plicni embolic a Zilni trombézy u nemocnych, kte¥i maji pifiznaky
pfipominajici tuto diagnézu (Oger et al., 1998). Stanoveni D-dimerd ma hlavni vyznam pii
vySetfovani ambulantnich hemodynamicky stabilnich nemocnych. U hospitalizovanych
nemocnych je jeho vyznam men$i, protoZe znafna &ast pacienti ma pozitivni test z jinych
ditvodil (zanéty, traumata, stavy po operaci atd). Stanoveni D-dimerii m4 omezenou hodnotu

u nemocnych s malignimi onemocnénimi a pacientii nad 80 let.

Prevence TEN
U pacientl s malym rizikem TEN se preventivné provadi cvifeni a rehabilitace
dolnich kondetin. Pfi malém az stfednim riziku se navic vyuZivaji elastické antitrombotické
punéochy. Farmakologickou prevenci piedstavuje nejéastdji podavani nizkomolekuldmiho
heparinu (LMWH). Vyhodou je jeho poddvdni pouze jednou denné s.c. Oproti 1é¢bg
nefrakcionovanym heparinem (UFH) je jeho podavani bezpeénéjii, je spojeno s niZ&im
rizikem krvacivych komplikaci a velké srovnavaci studie ukazuji dokonce o néco vétsi
ucinnost nizkomolekularniho heparinu. Preventivni davky snizuji riziko vyskytu TEN aZ o 60
%. Alternativou prevence nizkomolekularnim heparinem je warfarin (Samama et al., 1999;

Turpie a Norris, 2004; Leizorovicz et al., 2004; Widimsky a Maly, 20053).
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7. ANTIPSYCHOTIKA A ZILNi TROMBOEMBOLIZMUS
Farmakoepidemiologické udaje

Krétce po objeveni antipsychotického piisobeni chlorpromazinu a jeho zavedeni do
praxe v 50. letech 20. stoleti se vnémecké literatufe objevily prvni kazuistiky
tromboembolickych komplikaci u nemocnych lé€enych timto prepardtem. Grahmann a
Suchenwirth (1959) zjistili vyskyt hluboké Zilni trombézy u 11 z 338 nemocnych 1é€enych
chlorpromazinem. V rozsahlé studii Meier-Ewert a spolupracovnici (1967) prokazali pétkrat
vy&§i frekvenci Zilnich tromboembolickych komplikaci u nemocnych s antipsychotiky nebo
antidepresivy oproti jedinctim, kteH tyto léky neuZivali. V letech 1958-1961 se u
psychiatrickych a neurologickych pacientll ztrojndsobilo riziko Zilni trombézy ve srovnani
s obdobim 1915-1922 (Thomassen ct al., 2001). Pfes mnoZici se zaznamenané pfipady
(Hafner a Brehm, 1965; Varia et al., 1983) nebyly dilkazy o pfimé souvislosti AP a TEN

dostate&né. Souvislost s novymi 1éky ale byla pravdépodobna.

Pozd&ji Zornberg a Jick (2000) dokumentovali signifikantné zvySené riziko TEN pii
medikaci antipsychotiky prvni generace (APG) s nejvy3si incidenci pifhod v prvnich mésicich
lé&by. Vyss{ riziko bylo u bazdlnich antipsychotik oproti incizivnim. Nemocnych
s antipsychotiky druhé generace (ADG) byl v této studii zafazen maly pocet. V retrospektivni
analyze zahrnujici 19 940 novych uZivateli AP byl zvySeny pocet hospitalizaci pro TEN ve
skuping star$ich 65 let spojen s 1é&bou AP (risperidon, olanzapin, klozapin a quetiapin), ale ne
viak pii 16¢bé fenothiaziny (Liperoti et al., 2005). ADG jsou pom&mé Casto pouZivana u
star§ich pacientd s demenci. Tito pacienti jsou zpravidla méné mobilni a maji fadu rizikovych
faktor& pro vznik TEN. Vy$si vyskyt fatdlni plicni embolie u psychiatrickych nemoenych byl
nalezen i v praci Thomassena a Vandenbroucka (2001), ktefi ziskali udaje z pitevnich zpriv a
hodnotili data z pfipadové Leiden Thrombophilia Study. Naopak v kanadské retrospektivni
kohortové studii (Ray et al., 2002) s po&etnou skupinou osob starSich 65 let nebyla prokazana
spojitost mezi terapii AP a TEN. Vyjimkou bylo nizké riziko ve skuping jedincli uZivajicich
butyrofenony. Parkin et al. (2004) analyzovali databazi umrti na plicni emboli na Novém
Zélandu. Nemocni uZivajici nizkopotentni APG méli vyrazn€ vyssi riziko fatdlni PE nez
kontrolni skupina (odds ratio 20,8). Nej¢ast&ji se jednalo o thioridazin. Recentni vysledky
pfinesla studie EDITH (Etude des Déterminants/Interaction de la Thrombose veineuse).
Porovndvina byla skupina 677 nemocnych s diagnézou "TEN svékem a pohlavim
odpovidajici kontrolni skupinou bez Zilniho tromboembolizmu ¢&i rizikovych faktorii TEN.

Expozice antipsychotikiim byla spojena s vy$§im rizikem vzniku TEN (odds ratio 2,1). Pokud
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byla pouZita v antipsychotické indikaci (ne v hypnotické & jako prokinetika), riziko bylo 3,5
krat vyS8i (odds ratio 3,5). Autofi nenalezli vztah mezi poddvanim antidepresiv a TEN (odds
ratio 1,1) (Lacut et al., 2007). Svédskd mortalitni studie (Jonsson et al., 2008) ukdzala zvyseni
riziko fatdlni plicni embolie pii uZivani ADG (klozapin, olanzapin) a nizkopotentnich APG
(zejména levomepromazin). Ve velké studii p¥ipadii a kontrol (Jonsson et al., 2009) bylo
zjisténo dvojnasobné riziko vzniku TEN u pacientii uZivajicich antipsychotika oproti populaci
bez antipsychotické terapie. P¥i rozd&leni na skupiny bylo nejvysi riziko pH uZivani ADG.
NiZ8i riziko znamenalo podévéani nizkopotentnich APG a nejni#$i uZivani vysokopotentnich
APG.

V ptipadé ADG (s vyjimkou klozapinu) zatim nemame k dispozici dostatek dat o
vztahu jejich poddvani ke vzniku TEN u pacientd mladSich 65 let. Publikovéna byla fada
kazuistik a kazuistickych sérii. Na moZnou spojitost mezi risperidonem a masivni plicni
embolif, kterd byla ve vétsing pfipadi infaustni, ukazuji data z japonské populace (Kamijo et
al., 2003; Hamanaka et al., 2004). Popsino bylo nékolik p¥ipadii vzniku TEN kratce po
zahdjeni léCby olanzapinem (Waage a Gedde-Dahl, 2003; Higg et al., 2003; Toki et al., 2004;
del Conde a Goldhaber, 2006; Borras et al., 2007; Kannan a Molina, 2008; Maly et al., 2009).

Higg se spolupracovniky (2008) analyzovali tdaje z databdze WHO obsahujici
hléSeni neZadoucich u€inkl antipsychotik. Robustni souvislost vyskytu TEN byla zjiiténa u
skupiny antipsychotik druhé generace. Naopak skupina nizko i vysokopotentnich APG nebyla
spojena s vyznamné vyS§im vyskytem TEN. PH 1é€b& klozapinem, olanzapinem,
zuclopenthixolem a sertindolem byl Castéji hla¥en vyskyt TEN neZ pfi 166b& jinymi
antipsychotiky. Pocet hlaSeni TEN u jednotlivych antipsychotik je uveden v tabulce 22. Pro
moZnost interpretace a omezeni disproporei v hlafengych tidajich byla data statisticky
zpracovana a vypodten statisticky indikator ICqys . Limitaci je, e spontdnné hldSena je pouze

mala ¢ast nezadoucich uéinki 1éka.

Tabulka 22. Pfipady TEN pii 1é¢bé antipsychotiky podie databize Monitorovaciho
centra WHO v Uppsale (upraveno podle Hégg et al., 2008).

Antipsychotika Pocet hlafeni TEN ICo2s
Vysokopotentni APG 88 -0,5
Flupentixol 9 -0,8
Flufenazin 8 -1,6
Haloperidol 41 -0,7
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Perfenazin 7 -1,2
Zucklopentixol 10 02

Nizkopotentni APG 46 -1,0
Chlorpromazin 14 -1,8
Levomepromazin 6 -1,8
Melperon 4 -0,3
Thioridazin 12 -1,6
ADG 620 0,7

Amisulprid 2 -2.6
Aripiprazol 4 -1,0
Klozapin 385 0.9

Olanzapin 99 0,5

Quetiapin 20 -0,2
Risperidon 91 -0,1
Sertindol 6 0.3

Ziprasidon 13 -0,2
Zotepin 3 -0,6

[Cops — statisticky indikdtor vyznamnosti vztahu léku k nezadoucimu G&inku (vztah mezi lékem a

ne¥adoucim i&inkem je povaZovén za statisticky vyznamny, pokud je ICqs> 0)

Klozapin a Zilni tromboembolizmus

Klozapin je antipsychotikem, u kterdho méme Kk dispozici opakujici se
farmakoepidemiologické dfikazy o souvislosti s TEN. Higg na zdklad€ analyzy (2000) odhadl
incidenci TEN 1:2000-6000 jedincti 1é¢enych klozapinem za 1 rok. FDA (Food and Drug
Administration) na zékladé hlaeni o neZddoucich udincich 1éka zjistila celkové riziko tmrti
v souvislosti s plicni embolii pfi terapii klozapinem 1:3450 jedincii za 1 rok (Knudson et al.,
2000). FDA zaznamenala 99 relevatnich hlaSeni vyskytu TEN v souvislosti s lé€bou
klozapinem v letech 1990-1999 (Kortepeter et al., 2002). Walker a spolupracovnici (1997) ve
velké mortalitni studii potvrdili antisuiciddlni efekt klozapinu a na druhé stran€ zjistili
signifikantné vy3§i pocet fatilnich TEN u nemocnych uZivajicich klozapin. V literatufe bylo
navic popsano 22 kazuistik vyskytu TEN pfi 1éébé klozapinem (Paciullo, 2008). Primérny
vék téchto pacientts byl 38 let, pro vyskyt romboembolizmu tedy nizky. Ve 44 % piipadi
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doslo k imrti pacienta®. Data 7z Velké Briténie ukazuji, Ze riziko vzniku fatalni agranulocytézy
pfi 16€bE klozapinem je niZsi neZ riziko fatalni plicni embolie (1:10 000 vs. 1: 4 500) (Taylor
et al., 2007). Mezi moZné mechanizmy vedouci k TEN p¥i podavani klozapinu patf sedace a
obezita redukujici pohyb a vedouci k Zilni stize. Obezita je navic nezivislym rizikovym
faktorem TEN. Spolupodilet se mitZe serotoninem navozena agregace destiSek pHi vysoké
afinité¢ klozapinu k 5-HT2a receptoriim.  Prokdzén byl vliv klozapinu na zvygeni adheze a
agregace destiCek in vitro (Axelsson et al., 2007). Poslednim zvaZovanym faktorem je
klozapinem indukovana tvorba antifosfolipidovych protilitek (APA) s protrombogennim
efektem. Vzhledem k riziku je doporueno monitorovani pfiznaki TEN zejména v prvnich
tiech mésicich podavani klozapinu (Taylor et al., 2007). Je tfeba vzit v uvahu, Je nemocni
léceni klozapinem jsou vzhledem k potencidlnim zdvaznym neXadoucim tdinkiim
(agranulocyt6za, myokarditida a kardiomyopatie, epileptické paroxyzmy) vétSinou peélivé
sledovani a komplikace tak mohou byt &astéji hlaSeny. Ptehled dileZitych studii je
v tabulkach 23 a 24.

¥ Sami jsme porovnavali vyskyt TEN v souboru pacientd s diagnézou schizofrenie dlouhodobé 1égenych
klozapinem (n = 38) a depotnim oxyprotepinem (n = 44). Pacienti lé¢eni klozapinem méli TEN ve tfech
pfipadech (z toho dva nemocni recidivujici TEN). Nikdo z 1é¢enych oxyprotepinem neprodélal TEN.

Z laboratornich RF u pacientd s TEN jsme nalezli mutaci FV Leiden (3x), antifosfolipidovy syndrom (2x),
hormonalni terapii a obezitu. Antifosfolipidovy syndrom mohl byt sekundarni — klozapinem indukovany. Pro
nemoznost vysazeni klozapinu vzhledem k farmakorezistentni psychoéze jsme tuto diagnézu nemohli potvrdit
(predpokladali bychom protildtky typu lupus antikoagulans po vysazeni klozapinu). Dal3imi neZadoucimi néinky
zaznamenanymi pfi 1é€bE klozapinem v tomto souborn byly trombocytopenie, neutropenie, epilepticky
paroxysmus, elevace fransaminaz a sedace (Maly et al., 2003; Maly et al., 2005).
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Tabulka 23. Souhrn zikladmich studii zabyvajicich

antipsychotiky bez rozliSeni na podskupiny.

se rizikem TEN pii léché

Studie Roky | Vék Uspoiadani Soubor Sled. Relativni  riziko (95%
(roky} studie CI
Zomberg a | 1990~ | <60 studie pfipadit | 29 952 uZivajicich | TEN APG: AOR 7,1 (2,3-22)
Jick 1998 a kontrol AP np: AOR 24,1 (3,3-172,7)
vp: AOR 3,3 (0,8-13,2)
Parkin 1990- | 15-59 studie pfipadd | 75 subjektii | PE APG: AOR 9,7 (2,3-40,9)
et al. 1998 a kontrol s fatiimi PE; 300 np: AOR 29,3 (2,8-308,2)
zdravych koatrol
Liperoti 1998- | =65 retrospekt. 19 940 nové | TEN ADG: AHR 2,01 (3,50-
ct al. 1999 kohortova s. uZivajicich AP; 2,70)
112078 APG: AHR 1,02 (0,67-
neuzivajicich 1,55)
> 1 AP: AHR 4,80 (2,29~
10,10)
Ray et al. 1994~ | =65 retrospekt. 22 514 uZivajicich | TEN AP: AHR 1,10 (0,95-
2000 kohortova s. AP; 33 (33 kontrol 1,27)
haloperidol: AHR 1,43
(1,18-1,74)
Hamanaka | 1998- retrospekt. s. | 1125 pitevnich | PE AP: AOR 10,49 (3,95-
etal. 2002 - prevalence ptipadi 27,85)
8 kontrolni
skupinou
Lacut et al. | 2000- | > 18 case-control 677 ptipadi; TEN AP: OR 3,5 (2,0-6,2)
2004 study 677 kontrol APG: OR 4,1 (2,1-8,2)
ADG: OR 2,7 (0,7-10,0)
Jonsson 1992- | 18-65 retrospekt. s. | 14 439 piipadi PE np: AOR 2,39 (1,46-3,92)
et al. 2005 prevalence ADG: AOR 6,91 (3,95-
12,10)
Jénsson 1997- | > 18 case-control 5999 piipadii; | TEN AP: ARR 1,99 (1,69-2,34)
et al. 2005 study 59 990 kontrol ADG: ARR 247 (1,87-

3,28)
np: 2,11 (1,51-2,95)
vp: 1,82 (1,46-227)

AP — antipsychotika; APG — antipsychotika prvni generace; np — nizkopotentni APG; vp — vysokopotentni APG;

ADG - antipsychotika druhé generace; TEN — Zilni tromboembolizmus; PE — plicni embolie; AOR -

adjustované odds ratio; AHR — adjustované hazard ratio; ARR — adjustované risk ratio
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Tabulka 24. Souhrn zdkladnich studii zabyvajicich se rizikem TEN pfi 1é¢bé
antipsychotiky druhb¢ generace — klozapinem, olanzapinem, risperidonem, quetiapinem

a sertindolem.

Studie Roky Vik Usporadani Soubor Sled. Relativni  rizike (95%
(roky) studie CI)
Walker 1991- 10-54 studie z registru | 67072 mortalita | rate ratio, v soufasnosti
etal. 1993 hlageni soutasnych a | véetnd PE | vs. v minulosti uZivajici
byvalych klozapin: 5,2 (0,7-38,6)
uZivately
klozapinu
Higg etal. | 1989- 18-60 kazuist. série ze | spontdnng TEN odhad rizika byl 1 pfipad
2000 §védské hlagené na 2000-6000 pacienti
databdze NU pfipady TEN lécenych klozapinem
Liperoti 1998- =65 retrospekt. 19940 nové | TEN risperidon: AHR 2,0 (1,4~
et al. 1999 kohortova s. uZivajicich 2,8)
AP, 112078 olanzapin: AHR 1,9 (1,1-
neuZivajicich 3,3)
klozapin/quetiapin: AR
2,7(1,2-6,3)
Higg etal. | 1975- databize NU | 3,2 mil. | TEN vyznamngé vice pifpadi
2004 WHO hlagenych NU TEN neZ bylo otekavano:
- celosvitové klozapin (n = 375)
olanzapin (n =91)
sertindol (n=9)

AP — antipsychotika; APG — antipsychotika prvni generace; np — nizkopotentni APG; vp - vysokopotentni APG;
ADG - antipsychotika drubé generace; TEN — Zilni tromboembolizmus; PE — plicni embolie; AOR —

adjustované odds ratio; AHR — adjustované hazard ratio; ARR — adjustované relatival riziko: NU — neZsdouci

uéinky

Riziko TEN u hospitalizovanych psychiatrickych nemocnych

Prolongovana hospitalizace podle Leiden Thrombophilia Study zvy$uje riziko TEN >
11krat (Rosendaal, 1999). Pacienti se zdvaZnymi duSevnimi poruchami byvaji hospitalizovani
Casto, opakované, dlouhodobé a n&€kdy i trvale. JiZ tato skutetnost je predisponuje k vy$§imu
riziku TEN.

Lazarus (2001) popsal pfipad 37letcho muze, ktery po osmi dnech znehybnéni na

lizku pfi terapii olanzapinem, haloperidolem, valproitem a benziropinem, prodélal fatilni
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oboustrannou plicni embolii. V dal§im sd&leni (Hem et al, 2001) jsou zaznamenany dva
p¥pady TEN v souvislosti s prolongovanym fyzickym omezenim. U 29leté Zeny s chronickou
paranoidni schizofrenii a obezitou prokézali Zilni trombozu a plicni embolii po tfech dnech
imobilizace pii 16¢b& antipsychotiky prvni generace. Ve druhém piipadé se jednalo o 59letého
mue s bipolarni poruchou, ktery nahle zemfel po 38 hodindch fyzického omezeni na masivii
plicni embolii pfi trombéze stehenni Zily, navic ve spojeni s Cerstvym infarktem myokardu.
Byl lé¢en haloperidolem a klonazepanem. O obou osob nebyly pfitomny Zadné dalsi
vyznamné rizikové faktory pro TEN. V jiném kazuistickém sd€leni byl popsan piipad
46letého obézntho muZe se schizofrenii, ktery zemfel nahle na plicnf embolii po Sesti dnech
omezeni na liizku. Pacient uZival fadu antipsychotik (risperidon, zuklopentixol a biperiden),
diazepam a navic byl dehydratovany (Nielsen, 2005). Laursen et al. (2005) dokumentovali
vyskyt oboustranné Zilni trombézy u mladého 27letého pacienta lé€encho trojkombinaci
antipsychotik po 13ti dennim fyzickém omezeni. Rizikové faktory TEN u hospitalizovanych
psychiatrickych pacienti jsou shruty v tabulce 25.

Tabulka 25. Rizikové faktory Zilniho tromboembolizmu u hospitalizovanych

psychiatrickych pacientﬁg.

Dlouhodoba hospitalizace

Imobilizace v disledku fyzického omezeni

Katatonni stavy, stupor, neurolepticky maligni syndrom
Celkové omezeni pohybu

Dehydratace

Obezita

Tlumiva farmakoterapie (benzodiazepiny)

Podavani antipsychotik

Hyperprolaktinemie

Hyperhomocysteinemie

Diagnodza schizofrenie a bipolarn{ afektivni poruchy

? Role uvedenych faktord v etiopatogenezi TEN je popséna ni¥e v &asti ,,Biologické mechanizmy vzniku Zilntho
tromboembolizmu u zdvaZnych duSevnich poruch a pfi 1é¢be€ antipsychotiky®.
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Jedna se o rizikovou skupinu nemocnych z hlediska TEN a na psychiatrickych
oddelenich ob&as dochazi k Gmrti mladych lidi na plicni embolii, aniZ by byly identifikovany
znamé rizikové faktory TEN. Pfipady zndme z vlastni praxe i z literatury (Laursen et al.,
2005; Hem et al., 2001; Ramirez et al., 2001; Lazarus, 2001). Pfes uvedené skutecnosti jsme
zjistil, Ze v psychiatrii dosud neexistuje voditko pro tromboprofylaxi a prevence TEN je
zanedbavéna. 7 tohoto diivodu jsme voditko pro stanoveni rizika a prevenci TEN u
hospitalizovanych psychiatrickych pacientit vytvofili (viz vysledkova &ast). Schézeji data o
vztahu fyzického omezeni a TEN z prospektivnich studii.

Problémy v diagnostice TEN u psychiatrickych nemoenych

Incidence TEN pfi 1é€bé antipsychotiky ve velkych studiich, které ziskavaly data
z narodnich databazi (Zomberg a Jick, 2000; Higg et al., 2000; Liperoti et al., 2005; Ray et
al., 2002) miize byt falefné nizkd. Mensi pfipadové studie a prace z autopsii ukazuiji, Ze
vyskyt TEN u psychiatrickych nemocnych a uZivajicich AP je mnohem vEtsi (Meier-Ewert et
al., 1967; Thomassen et al., 2001; Kamijo et al., 2003; Hamanaka et al., 2004). Diagnostika
TEN byva u psychiatrickych nemocnych obtiZznd v diisledka sedace i imobilizace nebo pro
nespolupraci. Rada nemocnych odmitd vyietieni nebo pravidelné kontroly u Iékafe
nepsychiatra véetné praktickych lékafd. Nemocnym schizofrenif je v ordinacich praktickych
I€kai provadéno méné vySetfeni a odbérii neZ ostatni populaci. Je tedy vice divodd proé

miiZze TEN zlstat nepoznana s moZnymi fatilnimi nasledky p¥i plicni embolii.

Biologické mechanismy vzniku Zilniho tromboembolizmu pti 1é¢bé antipsychotiky

Tromboembolickd nemoc je multifaktorialni onemocnéni. Vliv rizikovych faktort,
veeiné 1éEby antipsychotiky, v etiopatogenezi TEN u psychiatrickych nemocnych je vhodné
hodnotit z pohledu Virchowovy triddy (tabulka 5). Mozné biologické mechanizmy uplatiiujici
se v ettopatogenezi TEN pit [é€bé antipsychotiky ukazuje obrizek 6.
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Obriazek 6. MoZné mechanizmy uplatiinjici se v etiopatogenezi TEN u pacientii 1é¢enych

antipsychotiky.

psychiatrickd porucha
imobitizace
hypethdmocysteinemie

coiY gedace

ZvySend agregace .
el destigek

" antifosfolipidové .
Cprotifatky

Poskozeni cévni stény se vétsinou u psychiatrickych nemocnych, pokud nejsou kratce
po operaci nebo trazu, neuplatiiuje. Vyjimkou je poranéni ¢i zhmoZdéni kondetin, ke kterému
mize dojit pfi fyzickém omezeni. Samotné stlateni s nasledkem okluze Zil pii kurtaci je
rizikem. Pomoci méfeni parametri fibrinolyzy byla prokdzéna zvySend aktivace krevniho
sraZeni pii stladeni konéetiny manZetou tonometru (Lacroix et al., 1996).

Castdji se uplatiivje Zilni stiza. Zivotni styl pacientli dlouhodobé lé€enych
antipsychotiky je charakterizovan nedostatkem pohybu, Spatnou Zivotospravou a ndriistem
télesné hmotnosti. Ji¥ samotna hospitalizace a sni spojend rGznd mira imobilizace je
rizikovym faktorem TEN. Antipsychotika a neziidka souCasné poddvané benzodiazepiny
zpiisobuji sedaci a dochazi k celkové redukei pohybu, coZ piispiva k Zilni staze. S nejvy3si
mirou sedace je spojena lé€ba nizkopotentnimi APG a klozapinem (Stahl et al., 2009).

Tfetim faktorem trombogeneze jsou abnormality koagulainich déjii (aktivace
koagulace). V této oblasti do3lo v poslednich letech k vyznamnému posunu ve znalostech.

Samotna diagndza schizofrenie a bipolarni afektivni poruchy je spojena se zvySenym
rizikem Zilniho tromboembolizmu. Posledni observacni studie a pitevni studie ukazuji na
relativng vysokou incidenci plicni embolic mezi pacienty se schizofrenii a dal3imi
psychotickymi poruchami. Na druhé strang strang tyto price obsahovaly malé nebo Zadné

informace o soudasné 1é¢bé antipsychotiky (Hiagg a Spigset, 2002). Mc Call et al. (1995)
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publikovali 22 piipadi plicni embolie u pacientil s katatonnim syndromem a p¥edpokladali, Ze
urcité podtypy schizofrenie mohou znamenat vy$§i riziko TEN. Sest pacienti s plicni embolif
uZivalo fenothiaziny. V daldi studii byly popsany fatalni pfipady TEN u péti %en pii akutni
exacerbaci schizofrennitho onemocnéni bez dalSich pfidraZenych komorbidit. UZivana
antipsychotickd lécba nebyla sledovana. V akutni fazi psychotického onemocnéni dochézi ke
zvySenému uvolfiovani adrenalinu, ktery také stimuluje agregaci destiek (Hindersin et al,
1984; Lazarus, 2001). V recentni danské praci, kterd vychazela zrozsihlého registru
psychiatrickych nemocnych (€méf 26 000 pacientd), byla vy$$i incidence plicni embolie u
nemocnych s bipolarni afektivni poruchou a to zejména u muzi. Naopak vyssi incidence
plicni embolie byla nalezena u ¥en s diagndzou schizofrenie (Strudsholm et al, 2005).

Vyznammnou roli hraje také imobilizace v disledku fyzického omezeni (McCall et al.,
1995; Hem et al., 2001). Alarmujici skuteénosti vyplyvajici z kazuistickych sdgleni je
postizeni pievazné mladych jedincll po nepfili§ dlouhé dob& znehybnéni. Zakladnim
etiologickym faktorem je viéchto pfipadech omezend hybnost spojend s Zilni stdzow
Protrombogenné pilisobi i poranéni kondetiny pii fyzickém omezeni &i stladeni konletiny
kurty. Vedle TEN mohou byt pfiinou smrti pfi fyzickém omezeni asfyxie nebo kardialni
obtiZze (Lazarus, 2001). MuaZe dojit k aspiraci nebo tupému poranéni hrudniku. Negativni viiv
maji katecholaminy vyplavené pfi stresu b&hem fyzického omezeni. Rizikem jsou také dalsi
stavy spojené s imobilizaci - katatonie, stupor a neurolepticky maligni syndrom (Van Harten
et al., 1995; Hem et al., 2001).

Nékterd psychofarmaka jsou spojena se zvySenou hladinou antifosfolipidovych
protilitek (APA), které maji protrombogenni vliv. Patii mezi né zejména prvni generace
antipsychotik zastoupend nejvice chlorpromazinem (Schwartz et al, 1998; Lillicrap et al,
1998; Canoso a de Oliveira, 1988; Canoso et al, 1990; Metzer et al, 1994) a klozapin (Higg et
al., 2000; Davis et al., 1994, Maly et al., 2005, Kanjolia et al., 1997). Na druhou stranu se
zvySeny titr protilatek objevuje u nemocnych se schizofrenif jiz primarné. Prace Vargase-
Alacrona et al. (1997) hodnotila vyskyt antifosfolipidovych protilatek a HLA-DR7 antigenu u
93 nemocnych léCenych chlorpromazinem. U 41 pacientd byla zji$téna pozitivita protilatky
typu lupus antikoagulans (LA). HLA-DR7 antigen byl signifikantné dastéji pfitomen u LA
pozitivinich nemocnych ve srovndni se zdravymi kontrolami nebo LA negativnimi
nemocnymi. Uvedeny antigen ziejmé& hraje roli v produkci APA u nemocnych léEenych
chlorpromazinem. Firer et al. (1994) zjistili zvySeny vyskyt antikardiolipinovych protildtek
(ACLA) IgG ve skupin€ nemocnych schizofrenii i jejich pfibuznych ve srovnani s kontrolnim

souborem zdravych dobrovolnik. ACLA IgM byly signifikantné vice zastoupeny u
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nemocnych. V 75% rodin mé&l nejméné jeden &len pozitivni ACLA a stejny nalez byl vétSinou
také u nemocného pifbuzného. Vysokd prevalence autoprotilitek (APA, antinuklearni
protilatky nebo revmatoidni faktor) byla prokdzana u 70% jedincil ze souboru 184 muzh
légenych neuroleptiky (Canoso et al., 1990). Chengappa et al. (1991) a Schwartz et al. (1998)
prokdzali vy3si prevalenci APA (kolem 30 %) u pacientd se schizofrenii. Antipsychotickd
terapie primarné zvydeny titr APA jest& elevuje. Tim roste riziko vzniku tromboembolickych
komplikaci. V recentni praci Shena et al. (2009) byla prokdzana zavislost mezi sérovymi
hladinami klozapinu a zvyienym titrem APA u pacientii se schizofrenii. RovnéZ terapie
risperidonem u schizofrenikl byla spojena s vy$§im vyskytem APA ve srovnani s béZnou
populaci (Schwartz et al., 2009). V této praci autofi analyzovali soubor 30 pacientit po dobu
t#{ let. Dvacet procent mélo pozitivni APA, z toho 5 nemocnych (16,7 %) pozitivitu protilatek
lupus antikoagulant. Tii pacienti (10 %) m&li vysoké titry antikardiolipinovych protilatek a
dva nemocni oboji. V pfipadé APA. se pfedpokldda nutnost soub&hu dvou faktord. Prvnim je
pHtomnost APA vobshu a druhym n&jaky lokédlni trombogenni spoustéc. Pacienti
s psychdzou se zvySenym titrem APA (tedy 1/3 nemocnych) maji vy38i riziko Gmrti
z kardiovaskularnich a respiraénich p¥&in pfi poddvani antipsychotik nebo pii fyzickém
omezeni (Leuci et al., 2007).

P¥i 1é2bé antipsychotiky, zejména fenothiaziny, dochdzi ke zvySené agregaci desticek
(Higg a Spigset, 2002, Boulin et al, 1978). Serotonin je zapojen do primarni hemostazy.
ZvySend agregace destiek indukovand serotoninem byla popsdna pfi 1é€bé fenothiaziny.
Velka afinita klozapinu a risperidonu k 5-HT2A receptorim miize byt pfi¢inou 5-HT2A-
indukované zvySené agregace destifek (Kamijo et al., 2003). Pfi depresi, kterd je u
schizofrenie &asto piitomna, dochazi ke zmé&nam v serotoninovém metabolizmu nejen
v neuronech, ale také perifern& na trombocytech. Dal§im faktorem podporujicim krevni
sraZlivost miize byt zvy3ena sekrece adrenalinu v akutnim psychotickém stavu (Lazarus,
2001). Pro toto tvrzeni ale chyb&ji experimentdlni data. U klozapinu byl prokdzan vliv na
zvyienou pfilnavost (adhezi) trombocyth (Axelsson et al., 2007). Ve druhé in vitro studii
nebyl prokazan p¥fmy efekt risperidonu na aktivitu krevnich destiCek nebo plazmatické

koagulace (De Clerck et al., 2004).

Vedle vlivu antifosfolipidovych protilatek a aktivace destiek se uvazuje také o
faktoru hyperprolaktinemie. ZvySeni hladiny prolaktinu se objevuje zejména pii 1é¢be
klasickymi neuroleptiky, ale i pti 16€bé antipsychotiky druhé generace (Halbreich et al,

2003). Napiiklad risperidonem indukovand hyperprolaktinemie dosahuje tirovné srovnatelné
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s 1é€bou klasickymi preparaty. Hladimu prolaktinu dlouhodobé rovn&s zvySuje amisulprid.
Pfechodnd elevace miiZe byt spojena slé&bou olanzapinem, zotepinem a ziprasidonem.
Quetiapin a aripiprazol prolaktinemii nezvy%uji (Stahl et al, 2005; Svestka et al., 2007).
Pfesny mechanismus nebyl dosud uspokojivé objasnén, prolaktin je viak povaZovén za jeden
z faktor(, které vedou ke zvySené agregaci destidek (Wallaschofski et al, 2001; Wallaschofski
et al, 2003a; Wallaschofski et al, 2004; Urban et al. 2007). Hypotéza o vlivu prolaktinu na
vznik tromboembolické nemoci byla odvozena od pozorovani zvyieného vyskytu Zilnich
tromboembolickych komplikaci béhem t&hotentstvi a laktace. Vice neZ polovina miie byt
vysvétlena exogennimi vlivy, jako je napk. imobilizace, obezita, trauma, operace, nebo jsou
pritomny vrozené abnormity krevniho sraZeni. Vrozené i ziskané faktory se &asto vyskytujf
soutasné, Cast Zilnich tromboembolickych komplikaci je vSak popsina jako idiopaticka.

Wallaschofski se spolupracovniky na ziklad klinickych pozorovani stanovili
hypotézu, Ze zvySena hladina prolaktinu je zahrnuta v procesu aktivace destidek. Ve své
studil sledovali t€hotné Zeny, pacienty stumorem hypofyzy (s normalni nebo zvy¥enou
hladinou prolaktinu) a zdravé kontroly. Navic testovali aktivaci a agregaci destidek in vitro.
Na zaklade vysledki této studie dospéli autofi k zavéru, Ze prolaktin méZe byt fyziologickym
kofaktorem rovnovahy koagulace b&hem tShotenstvi a miZe vysvétlit vy$si riziko Zilnich
tromboembolickych komplikaci v obdobi kolem porodu (Wallaschofski et al., 2001). U
pacientll s hyperprolaktinémii navozenou antipsychotiky byla zji§téna statisticky vyznamn&
vySSi stimulace desticek oproti kontrolam s hladinami prolaktinu v normé&. Hladiny prolaktinu
vyznamné korelovaly s ADP-stimulovanou expresi markeru aktivace desti¢ek P-selektinu
(Wallaschofski et al., 2003Db).

Mechanismus piisobeni prolaktinu na proces agregace destiek popsal Wallaschofski
(2003a). Vysok¢é davky prolaktinu potencuji ADP-stimulovanou agregaci destidek, ale
samotny prolaktin agregaci neovliviiuje, navic nepotencuje trombinem nebo kolagenem
stimulovanou agregaci. Analogicky jako ADP P2Y12 receptor je aktivace alfa 2 adrenergniho
receptoru spojena s Gi proteinem, zatimco serotonin je analogicky jako ADP P2Y1 receptor
spojen s aktivaci Gq proteinu. Prolaktin a adrenalin samostatng nevedou k agregaci desticek,
ale jejich kombinace ano. Serotonin samotny vede ke slabé agregaci destiek a ve spojeni
s prolaktinem se agregace nezvySuje. Kombinace serotoninu a adrenalinu vede ke kompletni
agregaci destiCek, z EehoZ vyplyva, Ze prolaktin ma vztah k Gq. Zmé&na tvaru destiéek je
indukovana prostfednictvim Gq proteint. Ke zméné tvaru vede jenom serotonin nikoli
prolaktin. To znamend, Ze prolaktinové receptory nejsou pfimo spojeny s Gq proteiny, ale

uplatiuji se aZz vdaldich dgjich. Potencidlnim mistem W&inku signilu z prolaktinovych
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receptorii je proteinkinaza C, kterd je jednim z kli¢ovych enzymil v kaskade dgji spojenych
s Gq proteinem. Prolaktinové receptory jsou nekindzové a kjejich aktivaci je tfeba
s receptorem spojenych kindz, tzv. janus kindz. K aktivaci desti¢ek pfispiva prolaktin rovnéz
aditivnim efektem pFi fosforylaci proteinkindzy C. Pfedpokliddané mechanizmy uéinku
prolaktinu na funkei krevnich destidek ukazuje obrazek 7. V dalsi praci Wallaschofski et al.
(2004) prokézali vyznamny vliv hyperprolaktinemie na expresi P-selektinu ve srovndni

s dal§im potencidlnim kofaktorem trombogeneze leptinem.

Obrizek 7. Model zobrazujici moimé mechanismy a fyziologické diisledky piisobeni

prolaktinu v krevnich desti¢kach (upraveno die Wallaschofski 2003a; Urban et al. 2007).

Serotorin

/ADP\ Adrevnalin

1
|
BN PLC——— Ca
M “ l
l MLCK
A 4
PKC l AC—cAMP
MLC.P

}

Zména tvaru VASP-P

v
Agregace

AC — adenylatcyklédza, ADP adenosindifosfit, cAMP — cyklicky adenosinmonofosfat, DAG — 1,2-diacylgylcerol,
Gq, Gai — G-proteiny, JAK — janus kindzy, MLC - myisonovy lebki fetéze, MLCK — MLC kinaza, PKC —
proteinkiniza C, PLC — fosfolipaza C, PRL — prolaktin, , STAT -- transduktor a aktivator transkripce, VASP-P —

vazodilitorem stimulovany fosfoprotein.

Metabolické pFiznaky antipsychotik jako nérist télesné hmotnosti nebo
hyperleptinemie jsou rizikovymi faktory TEN a zasahuji do koagulacnich a fibrinolytickych
d&jti (Dunn a Grant, 2005). Obezita a metabolicky syndrom se vyskytuje u nemocnych se
schizofrenii &astéji neZ u obecné populace (Newcomer, 2007). Obezita (BMI = 30) je spojena

s dvojnasobnym zvySenim vyskytu Zilni trombdzy. Obézni jedinci maji vyS8i hladinu faktoru
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VIII a IX (Abdollahi et al., 2003). Trombofilni stav zptsobuje také sni¥eni fibrinolytické
aktivity i kapacity. Abdominalni obezita je spojena s piisobenim hormondlné aktivnich
pisobelt a vede k prokoagulaénimu a prozénétlivému stavu s rizikem vzniku trombézy
(Phillips a Prins, 2008) (obrazek 1). S nariistem hmotnosti a metabolickymi abnormalitami se
setkdvame nejéastéji pfi podavani klozapinu a olanzapinu (Melkersson a Dahl, 2004; Allison
et al., 1999). Také uZivini dalSich antipsychotik druhé generace quetiapinu, risperidonu a
zotepinu miZe byt spojeno s rizné vyznamnym zvySenim hmotnosti (Stahl et al,, 2005;

Newcomer, 2007).

Nekteré studie popisuji hyperhomocysteinemii u nemocnych schizofrenii (Applebaum
et al., 2004; Henderson et al., 2006; Haidemenos et al., 2007). Jiné price uvadéji, ze vySsi
hladiny homocysteinu souvisi spie se psychiatrickou chorobou jako takovou v kombinaci se
Spatnymi dietnimi navyky, koufenim cigaret a nadmémym pitim Serné kivy a &aje nez-li
s medikac{ antipsychotiky (Schneede et al., 2000; Reif et al., 2003). Nékteti autofi zvy¥eni
hladin homocysteinu u  schizofrenikit popiraji (Levine et al., 2005). Mima
hyperhomocysteinémie s hladinou prevySujici 18,5 pumol/l je spojena s2-2.5 nasobnym
zvySenim rizika Zilnf trombdzy a 3-4ndsobnym zvySenim rizika pfi hodnotich nad 20 pmol/l

(Oger et al., 2007).
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8. VLASTNI PRACE
Projekt ANTRE (ANtipsychotika, TRombéza, Embolie) obsahuje pét asti:

s Cast I: Epidemiologie uZ{vani antipsychotik u nemocnych s TEN

e (st H: Zilni tromboembolické komplikace pfi 1é¢bé olanzapinem (kazuisticka série)

e (‘4st III: Stanoveni rizika TEN a vytvofeni voditka pro tromboprofylaxi
u hospitalizovanych psychiatrickych pacientd

o Cast IV: Prospektivni sledovani imobilizovanych nemocnych (ovéfeni voditka)

e Ciast V: Zmény imunologickych, koagulaénich, hemostatickych a biochemickych

parametri ve vztahu k TEN pii 1é¢b€ antipsychotiky

Cist I: Epidemiologie ufivdni antipsychotik u nemocnych s TEN

Cile

Cilem studie bylo porovnat prevalenci uZivani antipsychotik u nemocnych s diagnézou
plicni embolie a/nebo hluboké Zilni trombézy oproti skupiné pacientt s arterialni hypertenzi
(bez tromboembolizmu) a stanovit riziko TEN pfi 1é¢bé antipsychotiky.

Ovétovali jsme hypotézu, 7e ve skupind pacienti s diagnézou TEN bude vySsi

prevalence uZivani antipsychotik neZ v kontrolni skuping.

Soubor nemocnych a metodika

Prace byla usporadana jako retrospektivni studie pFipadit a kontrol. Provedli jsme
analyzu elektronickych chorobopist pacienti ve v&ku 18-60 let hospitalizovanych na L. a I
Interni klinice v Hradci Kralové od 1.1. 1996 do 31.12. 2004. Studovany soubor tvofili
pacienti hospitalizovani pro diagnézu hluboké Zilni trombézy a/mebo plicni embolie.
V kontrolni skupiné byli nemocni s arteridlni hypertenzi (bez tromboembelizmu). V obou
skupinach jsme zjistovali podet nemocnych uZivajicich antipsychotika. Zaznamenévali jsme
demograficka data a klinické i laboratorni rizikové faktory TEN u nemocnych uZivajicich
antipsychotika, u kterych se rozvinula tromboembolickd nemoc. Byl pouZit statisticky
software NCSS 2004 pro zjisténi rozdilti v demografickych parametrech (v€k, pohlavi) a

uZivani antipsychotik mezi skupinami p¥ipadd a kontrol (Kolmogorov-Smimov test pro vék,
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Chi kvadrét pro pohlavi, Score Farrington & Manning pro stanoveni poméru rizik - odds ratio

pfi uzivani antipsychotik).

Vysledky

Skupinu pfipadf tvofilo 266 nemocnych (Zeny n = 141) s diagnézou hluboké Zilni
trombézy a/nebo plicni embolie. Primérny vék byl 43,1 + 11 let (medidn 46 let).
V kontrolnim souboru bylo 274 pacientd s arteridlni hypertenzi (Jeny n = 140) priimé&rného
veéku 48,2 + 8.8 let (medidn 51 let). Nemocni tvofici kontrolni soubor byli signifikantng star¥i
nez pacientt ze skupiny piipadit (p<0.001; Kolmogorov-Smirnov test). Pomér muzi a Zen se
v obou souborech vyznamné neli§il (p=0.66; Chi kvadrat).

V souboru s diagnézou TEN uZivalo jakékoliv antipsychotikum po dobu minimalné 4
tydnli 13 pacienti (4,89 %), oproti 5 nemocnym (1,82 %) v kontrolni skuping. UZivéni
antipsychotik bylo mimé vy$si ve skuping nemocnych s TEN ve srovnani s pacienty léenymi
pro arteridlni hypertenzi (odds ratio 2.76; 95% confidence interval = 1.01-7.55; Score
Farrington & Manning).

Mezi 13 pacienty s TEN uZivajicimi antipsychotika byli muZi (n = 7) a Zeny (n = 6)
rovnomérné zastoupeni (tabulka 26). Psychotické poruchy (paranoidni schizofrenie,
schizoafektivni porucha a porucha sbludy) byly nejastdji  diagnostikovanymi
psychiatrickymi onemocnénimi (n = 6). V deseti p¥ipadech bylo antipsychotikum podavéno
v monoterapii. NejCastéjdi internf diagnézou byla spontanni plicni embolie (n = 7). U tfech
pacientil doslo k opakovanému vyskytu TEN (ve vSech p¥ipadech dvakrat).

Klinické rizikové faktory TEN jsme nalezli u 5 nemocnych (obezita + méstnavé
srdecni selhdni + rodinna anamnéza TEN; chirurgicky zakrok; imobilizace + TEN v osobni
anamnéze; hormondlni substituéni terapie; trauma -+ imobilizace). Komplexni vySetfeni
laboratornich rizikovych faktord bylo provedeno u 8 pacientfi. Nejéastéj§im laboratornim
rizikovym faktorem byla mutace faktoru V Leiden (heterozygotni forma) (n = 4), u jednoho
pacienta v kombinaci s antifosfolipidovym syndromem. V jednom pfipadé byla zjisténa
mutace protrombinu 20210 G/A (heterozygotnf forma). Zadné klinické ani laboratorni

rizikové faktory nebyly pfitomny u dvou pacientii. Nikdo nezemiel.
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Tabulka 26. Popis pacientii s diagnézou hluboké Zilni trombézy/a nebo plicni embolie

uZivajicich antipsychotika.

Pripad &islo Vék pfi prvni | Diagnoza Antipsychoticka Diagnostika HZT (PT)
HZT nebo PE medikace a davka
(rekurence (mg/den)
TEN) — roky
Délka uZivani
Pohlavi
1 51 (56) Schizoafektivni klozapin 300 U7z
Zena porucha 24 let
2 59 Bipolarni tiaprid 200 (angiografie)
Zena afektivni porucha | 1 mésic
3 57 (57 Zavislost na | tiaprid 50 UZ
mu# alkoholu 10 mésich
4 46 Zavislost na | tiaprid 200 UZ
YZ alkoholu oxyprotepin  dec. { (potitadovd angiografie)
25/mésic
4 roky
5 58 Paranoidni haloperido!l 7.5 (perfuzni plicni scan)
Zena schizofrenie haloperidol  dec.
50/mésic
1 rok
6 53 Porucha s bludy olanzapin 5 UZ
muZ 1 mésic (CT)
7 54 Zavislost na { sulpirid 150 (poditaova angiografie)
muz alkoholu 8 mésicl
8 39 (39) Paranoidni haloperidol 45| UZ
muZ schizofrenie chlorprothixen 50 | (CT)
penfluridol
20/yden
1 rok
9 58 Periodicka chlorprothixen 65 | UZ
muz depresivni 6 mésicil
porucha
10 53 Schizoafektivni klozapin 400 {CT)
Zena porucha 16 let
11 53 Porucha s bludy olanzapin 10 Uz
muz 6 mésicl
12 50 Smifena vzkostng | sulpirid 50 UZ
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Zena depresivni 7 mésich
porucha
13 52 Funkéni sulpirid 150 UZ
Zena dyspepsie 3 roky

CT -- vypocetn tomografie, HZT — hlubok Zilni trombdza, PE — plicni embolie, TEN — %ilni tromboembolicka

nemoc, UZ — ultrasonografie

Cast IT: Zilni tromboembolické komplikace pFi I2EbE olanzapinem {(kazuistickd série)

Cile
Popis pfipadd vzniku Zilniho tromboembolizmu pii 1é€b& ADG (olanzapinem)

s vyhodnocenim pfitomnych klinickych a laboratornich rizikovych faktori.

Soubor nemocnych a metodika

Analyzovali jsme ¢&tyii pifipady TEN pfi  1é¢b& olanzapinem pacienti
hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové vletech 2004 — 2006. Vedle
demografickych dat jsme hledali klinické a laboratorni rizikové faktory Zilniho

tromboembolizmu.

Vysledky

U v3ech nemocnych (primémy vék 49,3 roku) se jednalo o spontinni p¥ihody TEN
bez anamnézy maligniho onemocnéni, traumatu, operace nebo imobilizace. Demograficka,
klinickd a laboratorni data jsou uvedena vtabulce 27. Ve viech pfipadech jsme nalezli
klinické 1 laboratorni RF pro vznik TEN. Opakovany vyskyt TEN jsme zaznamenali ve dvou
pfipadech (I a 3). V kazuistice 1 se hluboka Ziln{ trombo6za znovu objevila s odstupem 21
mésicl. V tomto obdobi nebyl jiZ olanzapin podavan. Pacient uZival escitalopram 10 mg p.d.
a alprazolam 1 mg p.d. V kasuistice 3 byla zachycena drubd HZT za jeden mésic od prvniho
vyskytu. Pacient po celou dobu dostéaval olanzapin 10 mg p.d. v kombinaci se zotepinem 100

mg p.d. a levomepromazinem 25 mg p.d.

Tabulka 27. Demografické, klinické a Iaboratorni iidaje popisovanych pacienti.

Pripad cislo 1 2 3 4

Pohlavi Muz Muz Muz Zena
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Vék (roky) 53 53 37 54
Psychiatricka Porucha s bludy Porucha s bludy Schizofrenie Porucha s bludy
diagndza
Trvani 24 0,5 10 32
onemocnéni {roky)
Status pacienta | ambulantni ambulantni ambulantni hospitalizace
v dob& TEN
Fyzicka  aktivita | normaln] normaloi normélni omezena pii
pfed TEN hospitalizaci
Somatické Astma bronchiale 0 Povrchova ArteridIni
diagnozy tromboflebitida DK | hypertenze
v anamnéze

AP pi‘ed | Chlorprothixen 0 Zotepin 150 mg Chlorpromazin
olanzapinem (lék, | 50 mg 300 mg
denni davka) Haloperidol 7,5 mg,
TEN pted 1é€bou | ne ne ne ne
olanzapinem
Olanzapin (denni | 5 mg 10 mg 10 mg 20 mg
divka, délka | 7 tydnit 6 mésici 6 m&sich 17 mésich
uZivani)
Dalsi Alprazolam 1 mg Sertralin 100 mg Zotepin 100 mg Citalopram 40 mg
psychofarmaka Levomepromazin Oxazepam 15 mg
(1ék, denni davka) 25 mg
Typ TEN HZT + PE HZT HZT HZT
Priznaky TEN Bolest a otok DK Bolest a otok DK Bolest a otok DK Bolest a otok DK

Dugnost

Bolest na hrudi
Diagnostika TEN | UZ (HZT) Uz Uz Uz

SCTA (PE)
Klinickée RFTEN |0 0 obezita obezita
Hmotnost pied/po | 100/104 73/73 96/110 76/82
1é€bé olanzapinem
(kg)
BMI pied/po 1é€bé | 26,4/27.6 23,7/23,7 30/34 29,7/30,9
olanzapinem
Hladina n.a./5,24 n.a. n.a./4,7 n.a./5,06
cholesterolu a | na/1,87 na n.a./1,79 n.a./1,17
TAG v séru
pred/po 16€hé
olanzapinem
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(mmol/l)

TEN v rodinné | ne PE matka ne ne
anamnéze PE sestra
Genet. trombofilie | ne Gen  protrombinu | Faktor  V Leiden | ne
G20210A (M/wt) (M/wt)
MTHFR (M/wt) MTHEFR (M/wt)
Faktor VIII:C (%; | 348...282 150 233...158 337...185
fyziol. rozmezi =
60-150}
Hiadinza HCY | 213 13,9 12,6 22.8

(umol/1; fyziol.

rozmezi — 9,2-17)

Lécba LMWH LMWH LMWH LMWH
Warfarin Warfarin Warfarin Warfarin
Alteplase (1t-PA)
Subrenalni kavilni

filtr

BMI — body mass index; HCY — homocystein; HZT — hlubokd Zilni tromboéza; LMWH — nizkomolekularnf
heparin;, MTHFR — termolabilni varianta enzymu methylentetrahydrofolat reduktdzy (mutace C677T genu
MTHFR na 1p36.3); M/wt — heterozygotnf varianta; PE — plicni embolie; SCTA — spirdlnf politadova

tomografie angiografie; TEN — Zilni tromboembolizmus

Cdst III: Stanoveni rizika TEN a vytvoreni  voditha pro tromboprofyviaxi

u hospitalizovanych psychiatrickych pacienti

Cile
Cilem bylo vytvofeni dosud chybgjiciho algoritmu pro prevenci Zilniho

tromboembolizmu u hospitalizovanych psychiatrickych nemocnych.

Metodika

V pocitatové informacni databazi MEDLINE jsme v roce 2006 zadah kliCova slova
(schizophrenia OR depression OR bipolar) AND (antipsychotic OR antidepressant) AND
{venous thromboembolism OR pulmonary embolism) AND (prevention OR prophylaxis).
Vybrali jsme prace nejvice relevantni ke stanoveni rizika TEN a moZnosti prevence
v psychiatrii (Alhenc-Gelas et al., 2001; Rosendaal, 1999; Cesarone et al., 2002; Cohen et al.,
2005; Geerts et al., 2004; Hem et al., 2001; Lapostolle et al,, 2001). Na zaklad& dat pro
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provadéni prevence TEN v u internich i chirurgickych nemoenych jsme vytvofili voditko pro
specifickou populaci psychiatrickych hospitalizovanych pacientd.
Vysledky

Na podkladé dat zprevence TEN u nechirurgickych i chirurgickych nemocnych
s pfihlédnutim ke specifikiim vyskytujicim se pii 1€€b€ zavaZznych dudevnich poruch (obezita
indukovana antipsychotiky, moZny rozvoj katatonntho syndromu, fyzické omezeni,
potencialni dehydratace, antipsychoticka 1é¢ba) jsme vytvofili skérovaci systém pro stanoveni
rizika TEN u hospitalizovanych psychiatrickych pacientii s omezenou hybnosti. Omezena
hybnost (redukovana mobilita) byla definovéna jako neschopnost ujit alespofi 10 metri v 7-
14 dnech od pfijeti (Coben et al., 2005).

Zhodnocené riziko TEN jsme, podobng jako v obecné chirurgii (Geerts et al., 2004),
rozddlili do t# stupiit (nizké — stfedni — vysoké). Pro kaZdou kategorii existuje odpovidajici
prevence Zilniho tromboembolizmu. Pfi stanoveni rizika jsme upfednostnili exponencidlni
hodnoceni nad aditivnim, nebot’ pfi vyskytu vice faktordi najednou se jejich vliv nestita, ale
nasobi (Rosendaal, 1999; Alhenc-Gelas et al., 2001).

Skérovani systém, stupné rizika s doporufenou prevenci a souhrnny algoritmus
modifikovany pro pouZiti u hospitalizovanych psychiatrickych pacienti jsou uvedeny

v piiloze (publikacew).

Cdst IV- Prospektivai sledovini imobilizovanych nemocnych (ovéieni voditka)

Cile
Ovéfeni voditka pro tromboprofylaxi prospektivnim sledovanim imobilizovanych
pacientll v b&#nych podminkach psychiatrického oddéleni. Uprava algoritmu s cilem dosaZeni

jeho maximalni jednoduchosti u vyuZitelnosti v klinické praxi.

Soubor nemocnych a metodika
Jednalo se o prospektivni sledovéani pacienti s omezenou hybnosti hospitalizovanych
na akutnim p¥{jmovém oddéleni Psychiatrické kliniky Fakultni nemocnice v Hradci Kralové

od 1.1. 2007 do 31.3. 2009. Zafazeni byli pacienti s omezenim hybnosti trvajicim minimalné

19 ytvoreny algoritmus je podrobn& popsan v pifloze dizertaéni prace v &lanku Malj R, Masopust J,
Konupéikovd K. Stanovent rizika a moinosti prevence Zilnf tromboembolické nemoci u psychiatrickych
nemocnych. Psychiatrie 2006; 10: 216-219 (tabulka 1, tabulka 2 a schéma 1). V nésledujici ¢asti [V je
uvedena upravena verze voditka s popisem viech zmén.
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8 hodin nepietrZité. Nemocni byli léeni na akutnim piijmovém oddéleni standardnim
zplisobem. Terapeuticky postup, vEetn& pée o somaticky stav, uréoval ofetfujici nebo sluzbu
konajici Iékat''. U kazdého nemocného jsme zaznamenavali zdkladni demografické tdaje,
divod imobilizace, zpiisob fyzického omezeni, antipsychotickou medikaci, p¥datnou
medikaci benzodiazepiny, vyskyt HZT a/nebo PE a pfitomnost somatickych komplikaci
v souvislosti s fyzickym omezenim. Pomoci voditka pro tromboprofylaxi (viz ¢ast I1I; voditko
Jje uvedeno v piilohach) byl ve viech ptipadech stanoven stupeti rizika vzniku TEN. Skuteng
provedena prevence TEN v naturalistickych podminkach byla u kaZdého pfipadu porovnana
s doporugenym postupem dle voditka. Na zdklad& klinickych zkuSenosti a novych dat
z literatury jsme provedli dpravu algoritmu. Poté jsme retrospektivné porovnali postup lékafi
v prevenci TEN podle doporuéeni piivodniho a nové verze algoritmu. Pro stanoveni rozdilu v
hodnoceni poskytnuté péée podle obou verzi algoritmii byly pouZity kontingenéni tabulky. Z
ditivodi malé &etnosti dat byla pouZita statistika Fisherova pfesného testu, testujici HO:
distribuce Cetnosti hodnoceni poskytnuté péte (spravnost vs. nespravnost) podle obou verzf

algoritmt se neli$i.

Vysledky

Studovany soubor tvofilo 33 nemocnych (Zeny n = 7) s omezenou hybnosti pod dobu
minimalné osmi hodin v uvedeném obdobi. Charakteristiky souboru jsou uvedeny v tabulce
28. Divodem imobilizace bylo pievazné fyzické omezeni v IiZku zddvodu neklidu a
agresivity. Ve dvou piipadech byla omezend hybnost projevem disociativni poruchy
motoriky. Tfi nemocni byli fyzicky omezeni opakovang v pribéhu jedné hospitalizace.

Diagnostické sloZeni souboru zndzorfiuje obrazek 8.

Tabulka 28. Charakteristiky souboru.

Pocet Primér (SD) Median Rozmezi
hodnocenych
Veék (roky) 33 - 46,0 18 - 84
Hmotnost (kg)
31 75,7 (13,8) 75,0 47,0-110,0

' Predpokladali jsme znalost uvedeného algoritmu pro tromboprofylaxi. Na akuinim pi{jmovém oddé&leni je na
stanoveném misté k dispozici kopie voditka. Lékafi m&li moZnost seznimit se s algoritmem pfi prezentaci na
klinickém seminéfi, regiopalnim i celostatnim psychiatrickém sjezdu a voditko bylo publikovano v odborném
periodiku (Maly et al., 2006). Distribuovéna hyla kapesni verze voditka.
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BMI 29 25,0 (3,7) 25,2 17,4-31,5

Délka
nepietrzité 31 11,9 (3,3) 12,0 8,0-19.0
imobilizace

(hodiny)

YD — smérodatna odchylka, BMI — Body Mass Index

Obrazek 8. Diagnostické sloZeni souboru - kategorie podle MKN-10.

F6; 6%

FO; 30%
F3,12%

F2; 18%

Fi: 27%

Dg: skupina

F 0 — Organické dusevni poruchy, F | — DuSevni poruchy a poruchy chovini vyvolané d€inkem psychoaktivnich
Iatek, F 2 — Schizofrenie, schizoformni poruchy a poruchy s bludy, F 3 — Poruchy nalady, F4 — Neurotické

poruchy, poruchy vyvolané stresem a somatoformni poruchy, F 6 — Poruchy osobnosti a chovéni u dosp&lych

U véiny nemocnych (88 %; n = 29) byla podavana antipsychotika pro tlumeni
neklidu a agresivity. Nejéast&ji byl pouZit levomepromazin (n = 14) v davkach 50-550 mg
denng, tiaprid (n = 12) vrozmezi dennich davek 400-2000 mg a haloperidol (n = 10)
v davkach 3-6 mg denng. V nekolika pfipadech nemocni dostavali olanzapin, quetiapin,
zucklopentixol a risperidon. Antipsychotika byla fasto podavana v kombinaci (tabulka 29).
Pidatnd 1é¢ba benzodiazepiny byla potfeba u 20 pacienth (61 %). Ve vétSiné pfipadd se

jednalo o diazepam v davkach 10 — 90 mg denné.
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Tabulka 29. Cetnost ufiti antipsychotické medikace véetné kombinaci.

Pocet podavanych antipsychotik Podet piipadi
0 4

1 15

2 12

3 2

Vyskyt jednotlivych rizikovych faktori TEN ukazuje tabulka 30. Medidn celkového
skoére rizika TEN v souboru byl 4 (minimum 3, maximum 8) body. Celkem 15 pacientii mé&lo

nizky stupen rizika TEN, 17 nemocnych stfedni a jeden imobilizovany pacient mé&l vysoké

riziko vzniku TEN (viz obrazek 9).

Tabulka 30. Vyskyt rizikovych faktorit TEN ve sledovaném souboru.

Rizikovy faktor Paocet piripadii
Operace v nedédvné anamnéze 0 (0 %)
Osobni anamnéza TEN 2(6 %)
Malignita 2 (6 %)
Hormonalni terapie 0 (0 %)
Dehydratace 12 (38 %)
Obezita (BMI > 30) 3 (10 %)
Antipsychoticka lééba 29 (88 %)
Imobilizace > 8 hodin 33 (100 %)

BMI — Body Mass Index
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V naSem souboru melo jakoukoliv formu prevence 73 % (n = 24) pacienti.

Nizkomolekularni heparin byl podan ve 27 % pfipadi (n = 9). Ctyfem pacientim byla

poskytnuta kombinace viech &tyf forem prevence, 9 jich mélo trojkombinaci a 10 nemocnych

dostalo dvé formy prevence TEN zdroveii (tabulka 31).

Tabulka 31. Providéna prevence TEN ve sledovaném souboru,

Poéet
Jakakoliv forma prevence 24 (73 %)
Z toho poskytnuta forma prevence
Kompresni punéochy 10 (30 %)
Hydratace 10 (30 %)
Cvideni 22 (67 %)
Farmakoprofylaxe 9 (27 %)

Nevyskytly se Zadné télesné komplikace v souvislosti s fyzickym omezenim. U
jednoho pacienta jsme zaznamenali hlubokou Zilni tromb6zu. Nevznikla p¥i imobilizaci na
oddéleni. Kiinické pfiznaky byly pfitomny jiZ pii pfijeti do nemocnice.

U 21 pacienti (64 %) byla prevence TEN provadéna podle voditka, ve 12 piipadech
(36 %) postup neodpovidal doporuceni.

Na ziklad& zkuSenosti ziskanych pfi ovéfovéni voditka pro tromboprofylaxi u
hospitalizovanych psychiatrickych pacienti s pfihlédnutim k novym dattum z odborné
literatury jsme provedli Upravu algoritmu. Mezi rizikové faktory jsme zatadili akutni infekce,
Zilni varixy s Zilni insuficienci a laboratorné prokézanou trombofilii (Geerts et al., 2004;
Cohen et al., 2005; Prandoni a Samama, 2008) (viz tabulka 32). Rozdéleni podle stupiif rizika
jsme zjednodusili. Na misto plivodniho tfistupfiového systému nové verze obsahuje pouze
stupné dva (viz tabulka 33). Uvedené zmény v hodnoceni rizikovych faktord se odraZi
v celkovém schématu. Podstatnou zménou je vynechani faktoru véku nad 40 let pro indikaci

tromboprofylaxe (viz schéma 1).
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Tabulka 32. Skére rizikovych faktorit TEN u hospitalizovanych psychiatrickych

nemocnych s omezenou hyl:nmsti12 (upravenz verze).

Skore 2 body Skore 1 bod

Osobni anamnéza TEN (HZT/PE) Imobilizace (paralyza koncetiny,

fyzické omezeni = 8h, katatonic)

Malignita (aktivni/lé¢ena) Hormonalni terapie (HAK, HST)

Vék > 75 let Obezita (BMI > 30)

Akutni infekee (zdvazné infekce/sepse)
nebo akutni respiraéni onemocnéni | VEk 60-74 let
(v&etn& exacerbace chronické poruchy)

Varixy/Zilni insuficience”
Dehydratace”

Trombofilie (laboratorng)
Lé&ba antipsychotiky

BMI — Body Mass Index; HHAK — hormonalni antikoncepce, HST - hormonalni substituéni terapie,
HZT — hluboka Ziln{ trombéza, PE — plicni embolie, TEN - Zilni tromboembolicka nemoc

*kmenové varixy v povodi velké a malé safény, otoky a hyperpigmentace;

“dehydratace je definovana jako klinicky vyznamny ubytek t€lnich tekutin (za zédvaznou je povaZovana ztrata
> 10 %), napk. pfi prijmu, hypertermii, zvraceni, popéleninach, gastroenteritidé, malnutrici s elektrolytovou
dysbalanci, vyrazné hyperglykémii p¥i diabetu atd.

***mutace faktorn V Leiden, mutace protrombinu 20210 G/A, deficit antitrombinu, deficit proteinu C nebo

proteinu S, antifosfolipidovy sy, hyperhomocysteinemie, vysoka koncentrace faktoru VIIL, dysfibrinogenemie

Tabulka 33. MoiZnosti prevence TEN dle stupné rizika (upravena verze).

Nizké riziko <3 body Stiedni az vysoké riziko > 4 body

Pravidelné cviteni dolnich kongetin
Dostateéna hydratace

Kompresivni antitrombotické punéochy

LMWIH 1 x denné s.c. (enoxaparin 40 mg, nadroparin 0,4 ml,

Bez farmakoprofylaxe )
dalteparin 5000 U) nebo UFH 5000 U 4 8h s.c. do plné

mobilizace

LMWH - nizkomolekulrni heparin, U - mezindrodni jednotka, UFH - nefrakcionovany heparin

"2 Pro dalii zvazované faktory (1é¢ba antidepresivy, parkinsonizmus nebo koufeni) neni v databazi MEDLINE
dostatek ditkazii. Vyznamnym rizikovym faktorem TEN miZe byt centrdlni Zilni katetr. Do skérovaci tabulky
neni zafazen, protoZe nenf na psychiatrickych oddélenich v Ceskeé republice b&Zn€ pouZivan.
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Schéma 1. Algoritmus prevence Zilniho tromboembolizmu u hospitalizovanych

psychiatrickych nemocnych (upraveno podle Maly et al., 2008; Cohen et al., 2005).

Psychiatricky nemocny, u kierého se zvaZuje prevence zilni TEN

ANO
v
Md nemocny ndsledujici rizikové faktory?
Opirajici se o dukazv: Na zakladé dohody expertii:
Osobni anamnéza TEN (HZT/PE) Prolongovand imobilizace
Malignita (aktivni/lé€ena) Kmenové varixy/Zilni insuficience
Vék =75 let Obezita (BMI > 30)
Akutni infekéni onemocnéni Hormonélni terapie (HAK, HST)
(zAvaina infekce/sepse) Dehydratace
Akutni respiraéni onemocnéni Veék = 60 let
(véetn& exacerbace chronického) Trombofilni stav (laboratorni®)
Niazor experti:
Podavani antipsychotické medikace

ANO
‘_\/
Riziko TEN je stfedni nebo mechanicka tromboprofylaxe
vysoké? (skére > 4) > NE ) (kompresivni punfochy nebo
intermitentni pneumatické
komprese)
ANO . .
dostatecna hydratace
‘_\}’
cviceni dolnich kondéetin
Je farmakologicka profylaxe ANO
kontraindikovana?
NE
v

LMWH (enoxaparin, nadroparin, dalteparin)
v profylaktickjch divkich s.c. 1x deané®




BMI — Body Mass Index, HAK — hormonalni antikoncepce, HST — hormondlni substituCni terapie,

HZT — hlubokd ¥ilni tromboéza, LMWH - nizkomolekularni heparin, PE — plicni embolie, TEN - Zilni

tromboembolicka nemoc, U - mezindrodni jednotka, UFH - nefrakcionovany heparin

"mutace faktoru V Leiden, mutace protrombinu 20210 G/A, deficit antitrombinu, deficit proteinu C, deficit
proteinu S, antifosfolipidovy syndrom, hyperhomocysteinémie, vysokd hladina faktoru VI,
dysfibrinogenémie

skére rizikovych faktorh TEN u hospitalizovanych psychiatrickych nemocnych s omezenim hybnosti  (viz.
tabulka 1)

3enoxaparin 40 mg (4000 U), dalteparin 5000 U, nadroparin 0,4 ml; piipadné Ize podat nefrakcionovany heparin

4 8h (nizkomolekularni heparin ma lepi bezpetnosini profil)

Antikoagulaéni  profylaxi  nizkomolekuldrnim  heparinem (LMWH) nebo
nefrakcionovanym heparinem (UFH) lze podavat pokud nejsou zdvaZné kontraindikace

uvadéné v tabulce 34.

Tabulka 34. Kontraindikace antikoagulaéni terapie heparinem (LMWH nebo UFH).

Heparinem indukovana trombocytopenie

Hypersenzitivita na LMWH (UFH)

Krvacivy stav

Aktivni viedova choroba, nebo jiné organické poSkozeni s rizikem krvaceni

Hemoragicka cévni mozkova pfihoda

Zavazné jaterni onemocnéni s koagulopatii (INR = 1,5)

Trombocytopenie

INR — International Normalized Ratio, LMWH - nizkomolekularni heparin, UFH - nefrakcionovany heparin

Opatrnosti pii 1é¢bé hepariny je tfeba u kombinované protidesti¢kové 1écby, pokud je
piftomna zidvaZna ledvinnid nedostatednost (clearence kreatininu < 30ml/min), pii
nekontrolované arteridalni hypertenzi (TK >180/110) a pokud je hmotnost nemocného niZsi
nez 40 kg. Pfi zdvazné ledvinné nedostatenosti se davky heparinl, po konsultaci
s hematologem, mohou monitorovat pomoci hladiny anti-Xa v plazmé. Pokud neni LMWH
dostupny, 1ze provadét profylaxi retardovanym nefrakcionovanym heparinem s.c. 2-3x denné.
LMWII ma lep§i bezpeénostni profil a jednodussi davkovéni.

P¥i porovnani piivodniho a upraveného voditka se obé verze algoritmu vyznamné lisi v

hodnoceni poskytnuté péée (Fisherav pfesny test, p = 0,002) (tabulka 35 a obrazek 10).
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Tabulka 3S. Porovnini dodrieni doporufeného postupu podle pilivodni a

upravené verze algoritmu pro tromboprofylaxi (dvojrozmérna tabulka — pozorované

cetnosti).
Spravny postup | Nespravny postup | Celkem
(upravena verze) (upravena verze)
Spravny postup | 11 10 21
(pivodni verze)
Nespravny postup { 0 12 12
(plivodni verze)
Celkem 11 22 33

Obrazek 10. Histogram znazorfiujici spriavny a nespriavny postup pedle plivodni

a upravené verze algoritmu pro tromboprofylaxi.

' 24

et pozorovan

= L -

SA (svétly sloupec) znazoriinje stav pii pouZiti pivodni verze algoritmu, NA (tmavy sloupec) odpovida nové
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Cdst V: Zmény imunologickych, koaguladnich, hemostatickych a biochemickych parametri

ve vztahu k TEN p#i léébé antipsychotiky

Cile

Cilem bylo prospektivni sledovani pacientil s dosud neléfenou psychozou ve srovnani
souborem zdravych dobrovolniki. Monitorovali jsme imunologické, hemostaticke,
koagulaéni a biochemické parametry se pfed nasazenim antipsychotika a dile v pribéhu

1éCby.

Ové&fovali jsme tyto hypotézy:

1. Nemocni s dosud nelééenon psychézou maji zvysené parametry aktivace fibrinolyzy
(D-dimery) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky

2. Nemocni s dosud neléenou psychézou maji zvySené titry antifosfolipidovych
protilitek (ACLA a B2-GP I - IgG/IgM) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky

3. Nemocni s dosud nelédenou psychdzou maji zvySené hladiny markeru aktivace

trombocytil P-selektinu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky

4. PHi antipsychotické 16¢b& se uvedené parametry (D-dimery, APA, P-selektin) dale
zvysuji

Usporadani studie
Projekt je realizovan v uspofadani prospektivni kontrolované studie. Délka trvani
zakladni asti je tfi mésice, nasleduje follow-up do celkové doby 12 mésicii. Provedeni studie

bylo schvaleno Etickou komisi Fakultni nemocnice a Lékafské fakulty UK v Hradei Krdlove.

Soubor nemecnych a metodika

Do studie byli zafazovani hospitalizovani nemocni s akutni atakou psychézy pred
zapo&etim antipsychotické terapie, kte¥i spltiovali vstupni kritéria, s G¢asti ve studii souhlasili
a podepsali informovany souhlas. Kontrolni skupinu tvofili zdravi dobrovolnici spliujici

kritéria, ktef{ podepsali informovany souhlas.
Vstupni kritéria
e Podpis informovancho souhilasu nemocnym

o VeEk: 18-65 let
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Diagn6za: F 20.x Schizofrenie; F 22.x Trvalé poruchy sbludy; F 23.2 Akutni
schizoformni psychotickd porucha; F 25.x Schizoafektivni porucha podle kritérii 10.
revize Mezindrodni klasifikace nemoci (MKN-10)

Hospitalizace na PK FN Hradec Kralové nebo PO Pardubice pii vstupu do studie
Pacienti dosud neléfeni antipsychotikem, pfedchozi AP 1é&ba je povolena pouze
v piipadg, Ze wash-out perioda trvala minimainé 1 mésic a podavani nebylo soustavné
(tzn. nemocny neuzival v minulosti jakdkoliv AP v souétu déle neZ 1 mésic)

Pacienti, u kterych je pfedpokladéno alespofi nékolikamésiéni kontinudlni podavani

antipsychotické medikace

Vyhudovaci kritéria

Zavazné télesné onemocnéni

Systémovy lupus erytematodes nebo jiné autoimunitni onemocnéni

Trauma nebo operace v nedavné anamnéze (2 mésice)

T&hotenstvi, laktace

Jakakoliv dlouhodobé podavana medikace se znamym vztahem k APS

Prokézany vrozeny trombofilni stav

Kontraindikace antipsychotické [é¢by

Osobni anamnéza TEN

Abuzus psychoaktivnich latek

Casnd manifestace aterosklerozy do 50ti let (ICHS — ischemicka choroba srdedni,
CMP — cévni mozkova pithoda, TIA - tranzitorni ischemicka ataka, ICHDK -

ischemicka choroba dolnich kongetin)

Zdravi dobrovolnici odpovidali pohlavim, vékem a BMI studované populaci. U nich,

ani v jejich roding (rodi¢e, sourozenci, déti) se nevyskytla cévni mozkova piihoda, infarkt

myokardu, angina pectoris, Zilni trombdza nebo plicni embolie. Jednalo se o nekuiaky.

Neuzivali pravidelné léky (u Zen véetné hormondlni terapie). V poslednich 3 tydnech pfed

vySetfenim nikdo neprodélal infekéni onemocnéni nebo operaéni zdkrok. Vylougena byla

zavaZpa duSevni porucha (schizofrenie, bipolarni porucha) a/nebo uZivini psychofarmak.
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Pritbéh studie

Zakladni &ast studie zahmovala dv& vizity (vstupni V1 a po 3 mésicich

antipsychotické 1é€by V2)l3. Schéma vizity 1 bylo nasledujici:

Zhodnoceni vstupnich a vyluovacich kritérii

Zaznam anamnestickych a demografickych dat

Zaznam o podavané medikaci

Fyzikdini vydetfeni: méfeni krevniho tlaku a pulzu, vySetfeni t€lesné hmotnosti a
stanoveni BMI

Somatické vysetfeni a vypInéni dotazniku na p¥itomnost pfiznakd TEN:

asymetrické otoky delnich kondetin ANO/NE
dugnost ANO/NE

bolest na hradi ANO/NE

hemoptyza ANO/NE

synkopa ANO/NE

Hodnoceni  psychopatologie  posuzovacimi  stupnicemi CGI  (Clinical ~Global
Impression ) a PANSS (The Positive and Negative Syndrome Scale) a funk&niho stavu
pomoci GAF (Global Assesment of Functioning)

Odbér vzorkii krve

Vysetfeni EKG

Vizita 2 probihala totoZnym zplsobem v ambulanci Psychiatrické kliniky FN HK.

Navic byla pouZita Haywardova $kila pro Iékovou compliance, Etyfstupfiova sebeposuzovaci

stupnice adherence, dotaznik subjektivniho proZivani 1é€by SWN a postoji k 1€€bé DAI-10™.

Byla stanovena pfitomnost & nepfitomnost symptomatické remise podle kritéri{ na zdkladé

konsenzu odbornikit (Andreasen et al., 2003). Zdravi dobrovolnici byli vySetfeni jednordzove

podle uvedeného schématu, pouze bez uZiti posuzovacich stupnic a vySetfeni EKG.

Po rannim odbéru vzorkd krve nasledovalo vySetfeni télesného stavu, fyzikalni

vySetfeni a EKG. Vizita byla zakonfena vyplnénim dotaznikii a hodnocenim pomoci

posuzovacich stupnic psychiatrem.

15 Nasledovat bude follow-up s vizitou V3 s odstupem jednoho roku od V1.

' Uvedené posuzovaci stupnice se vztahujf k antipsychotické terapii. Proto nebyly pouZity pii V1, ktera
probihala pfed nasazenfm antipsychotika.
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VvsetFovaci metody

o Posuzovaci stupnice

Psychopatologie u nemocnych byla hodnocena stupnicemi PANSS a CGI, funkéni
stav pomoci skaly GAF.

PANSS — The Positive and Negative Syndrome Scale (Kay et al., 1987) je $kala pro
hodnoceni pfiznakd schizofrenntho onemocnéni s bodovym rozpétim skérovani
v jednotlivych polozkach 1-7 (hodnota 7 je nejzavazn&jsi). Hodnotili jsme PANSS — celkovy
skor, PANSS — subskér skaly pozitivnich pfznakil (7 poloZek), PANSS — subskér skaly
negativnich pfiznaki (7 polozek) a
PANSS — subskor §kaly obecné psychopatologie (16 poloZek).

Stupnice CGI — Clinical Global Impression (Guy, 1976) hodnoti celkovy klinicky
dojem s bodovym rozpétim skérovani v jednotlivych poloZkich 1-7 (hodnota 7 znamena
extrémné vyjadfené piiznayk nemoci). PouZili jsme CGI-S - Clinical Global Impression-
Severity (zavaZnost) a pii vizit€ 2 také CGI-I - Clinical Global Impression-Improvement
(zlepSeni).

Skala GAF — Global Assesment of Functioning (Endicott et al., 1976) struéné hodnoti
symptomy a celkovou zpiisobilost. Lékaf posuzuje stav v rozmezi 0-100 bodi (hodnota 100
znamen nejlepsi moZny vysledek).

Subjektivni spokojenost sléébou byla méfena zkracenou 20polozkovou verzi
dotazniku SWN (Subjective Well-being Neuroleptics scale) (Naber, 1995; Masopust et al.,
2009b). Hodnoceni se vztahuje k poslednimu tydnu. Oznaéi se odpovéd’ nejvice vystihujici
souasny stav na Sestibodové stupnici — od ,,viibec ne* po ,,tiplné*. Postoje k farmakologické
1€€bE jsme zjiSfovali pomoei zkrdcené 10poloZkové verze dotazniku DAI (Drug Attitude
Inventory) (Hogan et al., 1983; Hogan a Awad, 1992; Masopust et al., 2009b).

Spolupréci pfi 1é¢bé jsme hodnotili na zakladé Haywardovy 3kaly lékové compliance
(Hayward et al., 1995) v rozmez{ 1-7 bodt (hodnota 7 vyjadfuje nejvyssi miru compliance).

o Laboratorni vySetieni
Pacientm a zdravym dobrovolniktim byl rano mezi 7:00 a 9:00 hod. po 12 hodinovém
laénéni proveden odbér Zilni krve k laboratornimu vySetfeni. Vzorky byly ihned dopraveny do
laboratofi Oddgleni klinické hematologie (OKIH), Ustavu klinické imunologie a alergologic
(UKIA) a Ustavu klinické biochemie a diagnostiky (UKBD) Fakultni nemocnice v Hradci
Kralové. Sledované laboratorni parametry s pouZitymi vyfetifovacimi metodami jsou uvedeny

v tabulce 36.
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Tabulka 36. Laboraterni vySetfeni — sledované parametry s popisem metody, jednotek a

rozmezi.

Laboratorni ukazatel Popis

(misto zpracovani)

D-dimery STA Lia-test® D-DI, firmy Diagnostica

(OKH) Stago; jednotky: mg/l; normalni hodnoty: <5
mg/1

Autoprotilitky proti fosfolipidim IgG a | ELISA technika s pouZitim souprav

IsM (ACLA, B2-GP I) ThromboCombo 1gG/IgM od firmy Orgentec

(UKIA) (Némecko); jednotky: U/ml; normélni
hodnoty: < 10 U/ml)

sP-selectin ELISA technika od firmy R&D systems

(UKIA) (USA); jednotky: ng/ml; normalni hodnoty:
primér: 82 ng/ml, smérodatna odchylka 31
ng/ml

hsCRP Imunonefelometrické stanoveni na

(UKIA) analyziatoru Immage 800 firmy Beckman

(USA) pomoci reagencii stejného vyrobce;

jednotky: mg/l; normalni hodnoty: méné neZ

5 mg/l
Hladina prolaktinu Imunochemické  stanoveni na  pifstroji
(UKBD) Immulite 2000 firmy DPC (Siemens);

jednotky: mU/; referenéni meze — muZi: 53-

360, Zeny: 65-425 mUI/1

ACLA — antikardiolipinové protilatky, 82-GP I - protilatky proti $2-glykoproteinu 1, ELISA — enzyme-linked
imrounosorbent assay (enzymova imunoanalyza na imunosorbentech), hsCRP — high sensitivity C-reaktivni
protein, LIA — Latex Immuno Assay, OKH - Oddéleni klinické hematologie, UKBD - Ustav klinické biochemie

a diagnostiky, UKIA - Ustav klinické imunologie a alergologic (vie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové)

Statistickd analyza

Ziskavana byla nasledujici data:
e Skupina nemocnych (data sbirdna pfi prvni a druhé vizit€): vék, poblavi, diagnoza,
t&lesna hmotnost, BMI, medikace, délka trvani onemocnéni, skéry posuzovacich

stupnic PANSS, CGl, GAF, SWN, DAI-10, Haywardova $kala 1ékové compliance a
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laboratorni parametry - D-dimery, P-selektin, APA (ACLA IgG a IgM, B2-GP 1 1gG a
IgM), prolaktin, hsCRP.

e Kontrolni skupina zdravych dobrovolnikti: v&k, pohlavi, t&lesnd hmotnost, BMI a
laboratorni parametry — D-dimery, P-selektin, APA (ACLA IgG a IgM, p2-GP Y IgG a
IgM), prolaktin, hsCRP.

Deskriptivni statistika (primér, smérodatnd odchylka, medidn, rozpéti hodnot, hranice
spodniho a horntho kvartilu) byla vypoéitdna jak pro oba soubory dat, tak i pro jednotlivé
vizity. Z diivodu malého mnozZstvi zkoumanych subjektii, ¢astého nenormalniho rozdéleni dat
a ordindlniho charakteru nékterych proménnych byly pouZivany neparametrické metody. Jako
mira centralni tendence se pouZival medidn. Pro stanoveni rozdili mezi mediiny skupin
pacient a kontroln{ skupiny se poéital Mann-Whitneyiiv U test, pfipadné Kolmogorov-
Smirnoviiv test pfi zahmuti rozdilu v distribuéni funkci. Vizualizace rozdilit byla provedena
pomoci krabi¢kovych grafii a histogramfi s proloZenou oéekavanou funkci normélniho
rozd&leni. Pro stanoveni rozdil mezi mediany jednotlivych vizit byla pouZivana Friedmanova
ANOVA a Wilcoxontiv parovy test. Zvolend hladina vyznamnosti pro viechny testy byla ¢ =
0,05.

Vysledky

Do studie bylo zafazeno 18 nemocnych (Zeny n = 9) s dosud nelééenou psychédzou.
Zdravi dobrovolnici odpovidali studovanym nemocnym vékem a pohlavim. Demografické
charakteristiky viech vySetfenych jsou uvedeny v tabulce 37. VEétina (n = 13) nemocnych
méla pfi vstupu do studie diagnézu F 23.2 Akutni schizoformni psychoticka porucha (obrazek

11).

Tabulka 37. Demografické ukazatele studované a kontrolni skupiny.

Nemocni (n = 18) Zdravi dobrovolnici (n = 18)

Pramér | Median | Rozmezi | Primér | Medidn | Rozmezi | p

(SD) (SD) (test)
Vék (roky) | 29,8 28 18-52 29,7 28 19-53 NS

.0 (9,3) (WD
Hmotnost | 68 (15,3) | 69 39-102 74 (13,5) | 68,5 58-101 NS
(kg) (KW-1)
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BMI 233 22,6 16,2-39.8 | 24,1 24,1 20,3-29,6 | NS
(5,1 (2,5 (KW-H)

Trvani
onemocnéni | 13,9 2,25 0,25-60 |- - - -
(mésice) (19,7)

BMI - Body Mass Index, KW-H — Kolmogorov-Smirnovilv test, SD — smérodatna odchylka,

Obrizek 11. Diagnostické sloZeni sledovaného souboru (skupina nemocnych, vizita 1).

F22;1

Dg skupina

F 20 — Schizofrenie (n = 4); F 22 Trvalé poruchy s bludy (n = 1); F 23 — Akutni psychotické poruchy (n = 13}

Vizity 2 se zt&astnilo 14 nemocnych (3 odmitli a u jedné nemocné je§té nenastal
termin V2). Po tfimési¢ni antipsychotické 1é¢b& doslo u nemocnych k vyznamnému poklesu
skéru ve $kale PANSS (median 98 vs. 53; p < 0,001), v€etné subskal pozitivnich (25 vs. 8; p
< 0,001) a negativnich (22 vs. 17; p = 0,002) pFiznakii a CGI (5 vs. 2; p < 0,001) (tabulka 38).
Vyznamné se zlepsila celkova funkéni schopnost méfena stupnici GAF (tabulka 38). Viichni
nemocni byli pfi vizité 2 v symptomatické remisi. Mezi vizitami 1 a 2 doslo u nemocnych
k nartstu hmotnosti (medidn 69 vs. 71 kg; p < 0,001) a BMI (22,6 vs. 24,5; p < 0,001)(tabulka
39).
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Tabulka 38. Psychopatologie a celkova funkéni schopnost v rameci vizit 1 a 2 u studované

populace pacientii s psychéozou,

Vizita 1 (n = 18) Vizita 2 (n = 14)
Primér | Medidn | Rozmezi | Primér | Medidn | Rozmezi | p
(SD) (SD) (test)
PANSS
celkovy | 95(11,4) | 98 77-110 54(9,9) |53 38-74 < 0,001
skér (ANOVA)
PANSS [24(3)9) |25 18-32 9(2,2) 8 7-14 <{,001
pozitivni (ANOVA)
PANSS [21(6,2) |22 11-31 16 (4) 17 9-22 =0,002
negativni (ANOVA)
CGI 5(0,8) 5 4-6 2(0,7) 2 1-3 < 0,001
(ANOVA)
GAF 42 (11,8) | 45 20-57 65 (13,2) | 70 45-80 < 0,001
(ANOVA)

ANOVA — ANOVA chi-kvadrat, CGI — Clinical Global Impression, GAF — Global Assesment of Functioning,

PANSS — The Positive and Negative Syndrome Scale, SD — smérodatna odchylka

Tabulka 39. Télesnd hmotnost a BMI ve skupiné nemocnych.

Vizita 1 (n = 18) Vizita 2 (n = 14)

Prumér | Mediin | Rozmezi | Primér | Mediin | Rozmezi | p

(SD) (SD) (test)
Hmotnost | 68 (15,3) | 69 39-102 72 (14,6) | 71 52-96 = 0,001
(kg) (ANOVA)
BMI 233 22,6 16,2-39,8 | 24,5 24.5 19,4-29,7 | = 0,001

(5,1) (3,1) (ANOVA)

BMI — Body Mass Index, SD - smé&rodaind odchylka, ANOVA — ANOVA chi-kvadrat

Osm nemocnych bylo pfi vizité 2 léeno olanzapinem v davkach 10-20 mg denng.
V jednom z téchto pfipadl byl olanzapin podavan v kombinaci s depotnim flupentixolem
(12,5 mg v intervalu dvou tydnii). Risperidon v davkach 2-3 mg denné uZivali t¥i pacienti (z
toho jeden ve formé dlouhodobé pisobicich injekci — 25 mg kaZdé dva tydny). Dalfmi
pouZitymi antipsychotiky byly amisulprid (n = 2; v celkové denni davce 600 a 1000 mg),

paliperidon (n = 1; ddvka 9 mg denn€) a depotni flufenazin (n = 1; v ddvce 25 mg v intervalu
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4 tydni). Z ptidatné medikace psychofarmaky jsme v jednotlivych pfipadech zaznamenali
mirtazapin (15 mg denng), citalopram (20 mg pro die), valprodt (1500 mg denné) a
klonazepam. Subjektivni proZivani antipsychotické medikace, postoj kl1é&bé a miru

compliance uvadime v tabulce 40.

Tabulka 40. Compliance, subjektivni proZivani a postoj k 1é¢bé na ziakladé hodnoceni

posuzovacimi stupnicemi u nemocnych s psychézou pii vizité 2 (n = 14).

Primeér (SD) Median Rozmezi
Haywardova $kala | 4,9 (1,5) 5 2-7
SWN 97,1 (15.,2) 100 72-118
DA-10 2,3 (5,6) 4 -8-10

DAI-10 — Drug Attitude Inventory, SD — smérodatna odchylka, SWN - Subjective Well-being Neuroleptics

scale

Pt porovnani hodnot D-dimerfi mezi skupinami pacientd pii vizit€ 1 a zdravych
dobrovolnikit byly zjistény vy3$& hladiny u nemocnych (medidn 0,38 vs. 0,22 mg/l; p =
0,049), pficem? patologické hodnoty mé&lo 6 pacientii a 2 zdravi dobrovolnici (33 vs. 11 %).
Vyznamné vy§si byly ve skupiné nemocnych oproti kontrolam hladiny P-selektinu (median
1959 vs. 111,9 ng/ml; p = 0,008) (obrdzek 12). Titry ACLA IgG byly vy38i u zdravych
dobrovolnikt, B2-GP I IgG naopak u nemocnych. Hodnoty plazmatic'kjfch hladin prolaktinu
a hsCRP se v obou skupinich vyznamné neligily (vSe tabulka 41).

Tabulka 41. Laboratorni parametry — skupina nemocnych pii vizité 1 (pfed 1¢cbou

antipsychotiky) a skupina zdravych dobrovolnikii.

Nemocni (n = 18) Zdravi dobrovelnici (n = 18)

Primér | Medidn | Rozmezi | Primér | Medidn | Rozmezi | p

(SD) (SD) (test)
D-dimery 1,16 0,38 0,12- 0,31 0,22 0,04-1,6 | =0,049

(2,72) 11,81 (0,35) MW-U)
P-selektin | 2183 195.9 63.3- 119,6 1119 85,6~ = 0,008

(142,4) 654.4 (29,9) 2143 (MW-U)
ACLA IgG | 3.2 3,24 0,5-5,0 6,5(3,7 | 6,5 1,3-14,6 | =0,007

(1,13) (MW-U)
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ACLAIgM |3,6(4,8) | 1,8 0,05-18,7 | 3,8 (1,9) | 3,9 0,2-7.3 NS
(MW-U)
82-GP I|1.4,1) |06 0,2-8.,8 0,3(0,2) |0,2 0,1-1,2 =0,001
IgG (MW-1)
B2-Gp 1(23@,5 |03 0,02-18,5 | 0,8 (0,5) | 0,7 0,1-2,0 NS
IeM (MW-L7)
Prolaktin 306,6 273.5 61-644 2225 182 70-642 NS
(175,6) (156,8) MW-U)
hsCRP 1,6 (1,1) | 1,0 0,7-4,5 [1,6(1.2) | 1,1 0,7-53 |NS
(MW-1)

ACLA — antikardiolipinové protilatky, B2-GP T - protilatky proti p2-glykoproteinu I, hsCRP — high sensitivity C-
reaktivnf protein, MW-U - Mann-Whitneyitv U test, SD — smé&rodatna odchylka

Obrazek 12. Hladiny P-selektinu (ng/ml) ve skupiné nemocnych pii vizité 1 (n =
18) a souboru zdravych dobrovelniki (n = 18)(krabi¢kovy graf, p = 0,008; MW-U).
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Po tfech mésicich antipsychotické 1é€by nedoslo k vyznamnému zvySeni hiadin D-
dimeril (median 0,38 vs. 0,44 mg/l; NS). Hodnoty v patologickém rozmezi méle 6 pacienti

(42 %). NezvySovaly se hodnoty sP-selektinu (195,9 vs. 193 ng/ml; NS). Nadale byly hladiny
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sP-selektinu signifikantnd vy$#i u nemocnych p¥i vizit€ 2 oproti zdravym dobrovolnikiim
(obrazek 13). Statisticky vyznamny byl narist titru ACLA IgG (3,2 vs. 5,2 U/ml; p = 0,033)
(obrazek 14) a B2-GP I TgG (0,6 vs. 2,2; p = 0,048) (obrdzek 15). Titr f2-GP 1 IgM se
naopak sni¥oval a ACLA IgM neménil. Vyznamny nérlist byl zaznamenan u hladin prolaktinu
(273,5 vs. 534 mUL1; p = 0,008) (obrazek 16) a hsCRP (1,0 vs. 2,1 mg/l; 0,033)(obrazek
17)(v8e tabulka 42).

Tabulka 42. Laboratorni parametry — skupina nemocnych p¥i vizité 1 a 2.

Vizita 1 (n = 18) Vizita 2 (n = 14)
Pramér | Median | Rozmezi | Primér | Mediin | Rozmezi | p
(SD) (SD)
D-dimery 1,16 0,38 0,12- 0,48 0,44 0,12-0,95 | NS
(2,72) 11,81 0,.27) (ANOVA)
sP-selektin | 218,3 195,9 63,3- 216,5 193 84-554 NS
(142,4) 654,4 (113,1) (ANOVA)
ACLA IgG |32 3.2 0,5-5,0 4,6 (1,5) |52 1,6-7,0 =0,033
(1,13) (ANOVA)
ACLA IgM | 3,6 (4,8) | 1,8 0,05-18,7 | 3,5(4,6) | 1,96 0,16-17,6 | NS
(ANOVA)
B2-GP 1| L4(2,1) |06 0,2-8,8 2,729 |22 0,08-9.9 | =0,048
IgG {(WMP)
B2-GP 112345 |03 0,02-18,512,2(5,0) | 0,2 0,02-18,4 | =0,028
IsM {(WMF)
Prolaktin 306,60 2735 61-644 703,6 534 49-1792 | =0,008
(175,6) (538.3) {ANOVA)
hsCRP 1,6 (1,1) | 1,0 0,7-4,5 2,5(1,5) 2,1 0,7-5,8 = 0,033
(ANOVA)

ACLA - antikardiolipinové protilitky, ANOVA — ANOVA chi-kvadrat, 2-GP I - protilitky proti [2-
glykoproteinu I, hsCRP — high sensitivity C-reaktivni protein, WMP - Wilcoxoniy pérovy test
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Obrazek 13. Hladiny P-selektinu (ng/ml) ve skupiné nemocnych pii vizité 2 (n = 14) a
souboru zdravych dobrovolniki (n = 18)(krabi¢kovy graf, p = 0,008; MW-U).

660
400 |
o
= —_—
g 300 - - -
3
2060 - -
#
100 +
& Mediar
[} 25%-75%:
. 1. Rozsah naodieh.
2 L — o Odiehlé
expenment OnNLEoia -F Extremy
skupina

Obrazek 14. Titry ACLA IgG (U/ml) ve skupiné nemocnych (n = 14) -~ srovnini
vysledku vizit 1 a 2 (krabickovy graf, p = 0,033; ANOVA).
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Obrazek 15. Titry B2-GP 1 1gG (U/ml) ve skupiné nemocnych (n = 14) — srovnani
vysledkii vizit 1 a 2 (krabi¢kovy graf, p = 0,048; WMP).
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Obrazek 16. Hladiny prolaktinu (mU/1) ve skupiné nemocnych (n = 14) — srovnani
vysledkii vizit 1 a 2 (krabickovy graf, p = 0,008; ANOVA).
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Obrizek 17. Hladiny hsCRP (mg/l) ve skupiné nemocnych (n = 14) — srovnani vysledki
vizit 1 a 2 (krabickovy graf, p = 0,033; ANOVA).
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9. DISKUZE

Zilni tromboembolicka nemoc probihd u lidi se zdvaZznou duSevni poruchou &asto
nerozpoznana. P¥iginou miZe byt asymptomaticky pritbéh TEN, nespoluprace pacienttl, jejich
nedivéra v lékafe jinych oborfi a sniZend péle o své zdravi obecné, stejné jako mala
informovanost a nezkudenost psychiatrii v diagnostice této somatické poruchy. Jednd se
pFitom o Zivot ohroZujici stav s Gasto fatdlnimi nasledky pfi plicni embolii.

V nasi epidemiologické retrospektivni analyze (&dst I} jsme zjistili vy38i riziko
expozice antipsychotické medikaci ve skuping s diagnézou Zilni TEN oproti skupiné pacientt
s arterialni hypertenzi. Tento vysledek potvrzuje nalezy dalsich studii zabyvajicich se rizikem
TEN pii 16€b& antipsychotiky (Zornberg a Jick, 2000; Liperoti et al., 2005; Lacut et al., 2007,
Hagg et al, 2008; Jonsson et al., 2009). Pouze Sest nemocnych zcelkového poctu 13
u¥ivajicich antipsychotickou medikaci mélo diagnézu z okruhu F 2 dle MKN-10. Zvysené
riziko TEN pfi diagnoéze schizofrenic by mohlo byt vysvétlitelné i autoimunitnimi
mechanizmy (Song a Leonard, 2000). Né&které studic popisuji hyperhomocysteinemii u
nemocnych schizofrenii bez souvislosti s antipsychotickou 1é€bou (Applebaum et al., 2004;
Haidemenos et al, 2007; Henderson et al, 2006). Tyto faktory by tedy u vice nez poloviny (n
= 7) pacientil v nafem souboru pehrily roli. Z&dny klinicky ani laboratorni rizikovy faktor,
kromé antipsychotické 1é¢by, jsme nezjistili pouze u dvou nemocnych. Zilni
tromboembolickd nemoc je multifaktoridini onemocnéni a také u psychiatrickych pacienti se
v etiopatogenezi TEN uplatiuje souhra vice faktori.

PYednosti na¥i studie byla pegliva diagnostika TEN. Diagnéza TEN byla u viech
sledovanych pacientll stanovena pomoci duplexni ultrasonografie Zil, spirdlni vypoetni
tomografif, perfilzni plicni scintigrafii, echokardiografif a laboratornim vySetfenim D-dimert.
V pfedchozich studiich jingch autorti nebyla diagnostika TEN dostate¢né podloZena. Jako
pitklad uvadime praci Knudsena et al. (2000). Z 99 nemocnych s vyskytem TEN pfi 1é€b&
klozapinem byla diagndza objektivné stanovena pouze v 39 % pfipadi. Limitaci v naSem
pfipadé bylo ziskavani dat z nemocni¢ntho elektronického systému. Neméli jsme Gdaje o
adherenci pacientd k pfedepsané antipsychotické 1é€be. Diagnézy byly stanoveny v ramci
beérné klinické praxe a ne podle vyzkumnych kritérii. Hodnocen nebyl vliv dalsich faktor
jako BMI, zlomenin v anamnéze, chronické obstrukéni plicni nemoci nebo uZivani estrogentl.
Tyto vytky jsou ale spolené v&tding uvedenych retrospektivnich epidemiologickych studii.
Kontrolni soubor byl tvofen pacienty s arteridlni hypertenzi. Divodem bylé dostupnost dat
v nemocniénim informaénim systému a nemoznost shéru podrobnych medicinskych informaci

u rozsahlé skupiny zdravych dobrovolniki.
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Kazuistickd série 4 pfipadii tromboembolickych komplikaci pi léghs olanzapinem
(¢dst 1) zapadé do kontextu narfstajiciho poétu kasuistik v literatufe (Waage a Gedde-Dahl,
2003; Higg et al., 2003; Toki et al., 2004; del Conde a Goldhaber, 2006; Borras et al., 2007;
Kannan a Molina, 2008). U t¥i z popsanych pacientii se TEN vyskytla v prvnich Sesti mésicich
od nasazeni olanzapinu. V literatufe je uvadéno nejvyssi riziko v prvnich 3 mésicich 1écby
antipsychotiky (Hagg a Spigset, 2002). U viech nemocnych jsme nalezli klinické a
laboratorni rizikové faktory TEN. V pfipadu 1 (viz tabulka 27) mohla byt druha Zilni
tromb6za indukovana kombinaci hyperhomocysteinemie s vysokou hladinou F VIIL
Olanzapin lze povaZovat za precipitujici faktor pro vznik TEN. MoZnymi mechanizmy
v piipad€ olanzapinu mohou byt sedace, narGist hmotnosti, vysoka afinita k SHT2A
receptoriim zvySujici srazlivost krve (Kamijo et al., 2003) nebo olanzapinem indukovana
produkce antikardiolipinovych protilétek (Bhanji et al., 2005). Mozné biologické mechanizmy
protrombogenniho plsobeni antipsychotik jsou uvedeny v tabulce 43. Omezenim nasi price je
vybér pacientll pouze z jedné nemocnice v Hradei Krdlové. Na jinych mistech &i u jinych
etnickych skupin se jist¢ mohou demografickd, klinickd i laboratorni data u nemocnych
létenych olanzapinem li3it. Relativng &asto popisovany vyskyt TEN pfi 1é¢bé olanzapinem
miZe byt také zkreslen vysokym poétem nemocnych léZenych timto vysoce w&innym

preparatem.

Tabulka 43. MoZné protrombogenni mechanizmy pfi 1é¢b& vybranymi antipsychotiky
(podle Masopust et al., 2008).

Antipsychotika Mechanizmy

Fenothiaziny sedace, hypotenze, APA, blokada 5-HT2 receptord, nArfist
hmotnosti, hyperprolaktinemie

Klozapin sedace, hypotenze, APA, blokdda 5-HT2A receptorii, narfist
hmotnosti, metabolické pfiznaky

Risperidon blokada 5-HT2A receptorii, hyperprolaktinemie, APA, nérfist
hmotnosti (?)
Olanzapin blokada 5-HT2A receptoril, narGst hmotnosti, metabolické

pfiznaky, APA, sedace (?)

APA — antifosfolipidové protilatky
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Tvorba voditka pro tromboprofylaxi (¢dst III) byla motivovana snahou o sniZeni
vyskytu tromboembolické nemoci u psychiatrickych hospitalizovanych nemocnych
s omezenim hybnosti. Vychédzeli jsme z dat o prevenci TEN u internich i chirurgickych
pacientl (Cohen et al., 2005). Jednalo se o prvni pokus stanovit doporuéeni pfimo pro
pacienty sdufevni poruchou. NavrZend prevence je jednoduchd, prakticky vyuZitelna,
bezpe&na a v nagich podminkach finanéné Ginosnd. Urgitou limitact prezentovanych vysledk
je nedostatek ditkazf, ze kterych jsme vychéazeli. Pro stanoveni role samotné psychiatrické
diagnézy schazeji relevantni data o prospektivnim sledovani vyskytu TEN u duSevné
nemocnych lidi neléfenych psychofarmaky ve srovnani s béZnou populaci stejného véku a
pohlavi. Eticky nepriichodné je provést prospektivni randomizovanou dvojité slepou studii u
nemocnych schizofreni{ 1é&enych antipsychotiky a bez medikace (Beauchamp a Childress,
2001). Tato data by nam pfibliZila roli antipsychotik v etiopatogenezi TEN. DalSim omezenim
jsou moZné kontraindikace podavani LMWH nebo UFH, zejména heparinem indukovana
trombocytopenie, krvacivy stav, viedova choroba nebo hemoragickd cévni mozkova piihoda
(viz tabulka 34). Opatrnosti pfi 1é¢b& heparinem je tfeba u kombinované protisrazlive terapie,
zavarné renalni insuficience a nekorigované arterialni hypertenze. Nizkomolekuldrni heparin
m4 lepdi bezpeénostni profil a jednodus§i dévkovaci schéma neZ UFH (Harenberg et al.,
1990). Podle tidaji z roku 2006 byla cena jednoho hospitalizaénfho dne na jednotce intenzivni
péte u pacienta s HZT 1744 K& a v p¥ipadé PE 2302 K&. Jednodenni profylaxe LMW byla
vytislena na 81 K&*° (Maly et al, 2008).

Vytvofeny algoritmus pro prevenci Zilni TEN u hospitalizovanych psychiatrickych
pacientii jsme ovéfovali v praxi vrdmei prospektivniho dvouletého sledovani (Gdst IV}.
Potvrdilo se, Ze pii nedostatku &asu a pfemife informaci a standard je pouZitelné pouze jasné
formulované, jednoufe strukturované a piehledné voditko. Z toho jsme pfi jeho tpravach
vychazeli. Vynechali jsme kritérium v&ku nad 40 let pro provadéni prevence. Dikazy pro
prevenci byly ziskdvany z velkych internich studii, do kterych byli zafazen{ pacienti nad 40
let v&ku. Ukdazalo se ale, e velka &ast psychiatrickych nemocnych s omezenou hybnosti je
nizéiho véku — v naem souboru 39 % (n = 13). Z toho 5 pacientd mé&lo stfedni stupei rizika
(celkové skére 4) svéd&ici pro potfebu tromboprofylaxe. Také publikované kazuistiky (Hem
et al., 2001; Lazarus, 2001) vedle klinickych zkuSenosti sv&€d&i o tom, Ze i lidé mezi 20. a 40.
rokem v&ku mohou zemfit v diisledku plicni embolie pfi fyzickém omezeni. Moznost podani

mlad$im pacientim byla v plvodni verzi voditka oetfena formulaci ,neni evidence o

5 (Jdaje jsme ziskali od Oddéleni finan&nich analyz Fakultni nemocnice v Hradei Krélové.
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prospésnosti tromboprofylaxe, lze ji individulng doporuéit (pfipad od p¥padu)*. V b&#né
praxi pfi nutnosti rychlého rozhodovani mohou byt nejasné formulace zavadgjici. Navic je
tieba vychazet z pfedpokladu, Ze v&t3i chybou je prevenci neprovadét ne¥ provadst ,navic™,
Znovu jsme vyhledali literaturu k tématu. Napf. chronickd Zilni insuficience, zejména pi
kmenovych varixech dolnich kongetin, se ukazuje jako rizikovy faktor TEN. Odds ratio pro
vznik TEN pfi varigech ve véku 45 let je 4,2 (95% CI: 1,6 — 11, 3), v 60 letech pak 1,9 (95%
CI 1-3,6) (Heit et al., 2000; Prandoni a Samama, 2008). Pfi potfeb& farmakoprofylaxe jsme
v konetném schématu ponechali pouze moZnost podani nizkomolekuldrniho heparinu
(LMWH). Divodem je jeho lepsi bezpenostni prefil a niZ& riziko krvéacivych komplikaci ve
srovnani s UFH. Pro pouZiti na psychiatrickém oddéleni je tedy vhodn&jsi LMW

Po tpravé algoritmu jsme znovu vyhodnotili postup. Porovnali jsme dodrovani
doporudeni dle piivodniho a upraveného voditka. Ob& verze algoritmu se vyznamng Li§i v
hodnoceni poskytnuté péce (Fisheriv pfesny test, p = 0,002). Novy algoritmus vyrazng Gast&ji
vyhodnocuje poskytnuton péci jako nespravnou (nedostate€nou) a tim vede k redukei chyby
IL. typu pfi rozhodovéani o poskytnuti pége. Tzn. omezuje vyskyt piipadii nepodani prevence v
pfipad€ jeji potfeby. JelikoZ provedeni prevence je z hlediska moznych rizik pro pacienta
mensi chybou nez jeji neprovedeni, novou verzi voditka povaZujeme za bezpedngjsi.

Pfi prospektivnim sledovani imobilizovanych pacientd jsme nezaznamenali Zadné
komplikace souvisejici s fyzickym omezenim. Na akutnim p¥jmovém odd&lenf Psychiatrické
kliniky FN HK je uZivana fixace k liZku pomoci mechanickych prostiedkii — ochrannych
pasi (kurtl). Pfi provadéni fyzického omezeni jsou dodrZovény zakladni principy pro
pouZivani omezovacich prostfedkil v psychiatrii (Baudi§ et al., 2006) a vnitini standardy pro
tyto situace. St¥{zlivé uZivani omezovacich prostiedkil, spravné zvolend medikace, peéliva
oetfovatelskd péfe a spoluprace sinternim konzilidfem jsou zékladem pro bezpetnost
nemocnych pfi fyzickém omezeni. Pouze u jednoho nemocného v nafem souboru doglo
k rozvoji hluboké Zilni trombézy. Klinické znamky HZT (otok kongetiny, bolest) jiZ pii prijeti
do nemocnice svédCily pro pfitomnost trombozy jiz pfed fyzickym omezenim. Nizky poéet
zaznamenanych tromboembolickych komplikaci odpovidd idajiim v literatufe. Hem et al.
(2001) zaznamenali dva pfipady TEN u 200 fyzicky omezenych pacientl béhem i let. Na
druhou stranu TEN byva psychiatry nedostateéné diagnostikovana a p¥ipady dmrti v disledku
PE jsou jen zfidka publikoviny. Obecné znatnid &ist TEN probihd asymptomaticky
(Widimsky a Maly, 2005). Ze 142 umrti b¢hem fyzického omezeni bylo 33 % z diéivodu
asfyxie, 26 % z kardidlni pfi¢iny a pouze dva pacienti zemieli na TEN (Lazarus, 2001). P

absenci pitvy je vZdy otazkou, kolik z tumrti pfipisovanych plicnim a srdeénim porucham je na
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vrub plicni embolie. K embolizaci do plic dochazi nezfidka kritce po ukoleni imobilizace
v dobé, kdy se pacient zagina pohybovat (Hem et al., 2001; Lazarus, 2001).

V prospektivni studii (&dst V) jsme méli mozZnost sledovat jednotlivé parametry
vztahujici se k trombogenezi u pacientdi s psychdzou pfed nasazenim antipsychotika, po 3
mé&sicich 1é&by AP a porovnat vysledky se skupinou zdravych dobrovolniki.

Nemocni psychézou méli jedtd pfed 1é€bou celkové vyssi hodnoty D-dimerd nez
zdravi jedinci. Patologické hladiny byly zji§tény u 33 % pacientd oproti 11 % zdravych
dobrovolnikt. Tim byla potvrzena hypotéza 1. Nalez svédéi pro pfitomnost prokoagulacniho
stavu v akutni fizi psychotického onemocnéni. D-dimery jsou fragmenty nerozpustného
fibrinu, které jsou detekovatelné v krvi poté, kdy je fibrinové koagulum §t€peno plazminem.
Zvyiena hladina D-dimerii ve vySetfované plazmé ukazuje na patologickou aktivaci krevniho
staZeni a naslednou fibrinolyzu. Fyziologicky byva zvy¥ena koncentrace v t€hotenstvi a po
porodu, v dob& menstruace nebo po dlouhotrvajici namahaveé praci. Zvysené hodnoty nemusi
vzdy na trombézu upozomit, i kdy?Z jejich negativni prediktivni hodnota je velmi vysoké (pii
stanoveni metodou ELISA az 98%). Stanoveni D-dimerd v klinické praxi je uZitecné
k vylougeni diagnézy plicni embolie & Zilni trombo6zy zejména pii ambulantnim vySetfeni
(Ginsberg et al., 1998; Perrier et al., 1999). U hospitalizovanych jedincii neni interpretace
nalezii jednoznaéna. Pozitivita D-dimerli provazi vSechny stavy spojené s fibrinémii, napf.
zanéty, nekrézy, nadorova onemocnéni a infekce. To je divodem nizké specificity vySetfeni.
U nemocnych ve sledovaném souboru jsme ale pfi vstupnim vySetfeni nezaznamenali klinické
ani laboratorni znamky infekce. Vzestup D-dimerl piedstavuje riziko pozd€jsiho rozvoje
tromboembolizmu (Palareti et al. 2003). Vysoka hladina D-dimerti vakutni fézi
psychiatrického onemocnéni (psychézy) miZe byt markerem aktivace fibrinolyzy pit
patologickém krevnim sraZeni. V akutnim stava dochazi ke zvySenému uvolfiovani
adrenalinu, ktery mj. stimuluje aktivaci desti¢ek (Hindersin et al., 1984; Lazarus, 2001).

S uvedenym souvisi nalez zvySenych hladin sP-selektinu ve skupin€ nemocnych oproti
kontrolnimu souboru (potvrzena hypotéza 3). Jednd se o ukazatel zangtu a zvySené
trombogeneze. Krevni destiCky hraji zasadni roli ve fyziologii primami hemostizy a
v patofyziologickych procesech arteridlni i Zilni trombézy. Pii endotelidlni dysfunkei se
vyznamné podileji na aterogemezi. ZvySeni adhezivity, agregability, aktivity destickové
membrany a zvétSeni stfedntho objemu trombocytii (MPV) je povaZovano za zndmku aktivity
krevnich destiek (Thompson et al., 1983; Maly et al, 2003). Velké desticky jsou
metabolicky a enzymaticky reaktivngjsi, tvofi a uvoliiyji vice aktivnich desti¢kovych faktor

a maji v&t§i tromboticky potencial neZ mensi desticky. Desticky s v&tS§im objemem produkuji
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vy88i hladiny membranovych prokoagulaénich proteinti jako je P-selektin (Mathur et al.,
2001) a glykoprotein IIla (Pathansali et al., 2001). P-selektin je zodpovédny za migraci a
adhezi leukocyti ke stimulaci endotelidlnich bungk a krevnich destidek. P-selektin mé
dileZitou roli ve spojeni zanétu s trombdzou a obecné se uplatiiuje v patogenezi jak arterialni,
tak Zilni trombozy (Ay et al, 2007). U pacientt sZilnim tromboembolizmem byly
zaznamenany zvySené hladiny sP-selektinu v dob& kratce po akutni pithodé (Smith et al.,
1999; Rectenwald et al., 2005), ale i v odstupu n&kolika mésicti (Blann et al., 2000). Vysoké
hladiny sP-selektinu se ukdézaly jako vyznamny prediktor pro vznik Zilniho tromboembolizmu
také u nemocnych s malignim onemocnénim (Ay et al., 2008). V nasi praci byly statisticky
vyznamné vysSi hodnoty sP-selektinu u nemocnych ve srovnani se zdravymi jedinci jak
v akutnim stadiu psychdézy, tak i po tfech mé&sicich 1é&by antipsychotiky. Tyto vysledky
ukazuji, 7e zvySend aktivita krevnich destidek neprovazi jen akutni fazi psychdzy. Nesouvisi
tedy pouze s nadmémou aktivitou sympatiku pfi stresu (Lazarus, 2001), ale vyskytuje se i p¥i
nastupu remise. Podle naSich znalosti se jedna o prvni studii se sledovanim hladin sP-
selektinu beéhem né€kolikamésiéni 1é¢by. Jiné price pfindSeji vysledky p¥i jednorazovém
vySetfeni. Iwata et al. (2007) prokdzali v souboru 23 dosud nelédenych nemocnych
schizofrenii zvySené hodnoty sL-selektinu, ale ne sP-selektinu ve srovndni s pacienty
s depresi a zdravymi dobrovolniky. V jiné studii (Walsh et al., 2002) byla prokazana zvySena
aktivace desti¢ek projevujici se vyS3i expresi povrchovych receptorii u 19 pacientd s prvni
epizodou paranoidni schizofrenic bez medikace. Nalez byl interpretovan jako potvrzeni
vy§§iho rizika kardiovaskuldrnich komplikaci u nemocnych schizofrenii.

Po tiimésicni 1éCbe antipsychotiky jsme zaznamenali signifikantni narfist hladiny
prolaktinu. Osm nemocnych (57 %) mélo prolaktinemii nad horni hranici normy. A&koliv
nezname presny mechanizmus, prolaktin je jednim =z kofaktorG vedoucich ke zvySené
agregaci desti¢ek (Wallaschofski et al, 2001; Wallaschofski et al, 2003a; Wallaschofski et al,
2004; Urban et al., 2007). Prokazana byla korelace hyperprolaktinemie se zvySenou expresi
P-selektinu a ADP-stimulovanou aktivaci krevnich desticek (Wallaschofski et al., 2001).
Vzhledem kdosud nizkému podtu pacienti jsme analyzu zaméfenou na vztah
hyperprolaktinemie a hladin sP-selektinu nyni neprovadgli. Dlouhodob4 hyperprolaktinemie u
nemocnych l€€enych antipsychotiky miiZe byt spojena s fadou klinickych obtizi (Halbreich et
al., 2003). Nemocny by mél byt na projevy hypeprolaktinemie (sexuélni dysfunkce,
galaktorea, amenorea) pravidelné dotazovan lékafem pii ambulantnich kontrolach a pii 16&b&
prolaktin-zvySujicimi preparity nebo klinickych obtiZich je nezbytny odbér krve na stanoveni

prolaktinemie.
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Méfeni destickovych parametrii a zmén hemostdzy u pacientl v akutni i chronické fazi
schizofrenie jsou dosud malo prozkoumanou oblasti, pestoZe sledovéni aktivity koagulacnich
zmén a destikovych funkei by mohlo pomoci vysvétlit pfedéasny rozvoj aterosklerézy nebo
Flniho tromboembolizmu u téchto nemocnych.

Nebyla potvrzena hypotéza 2. Hladiny antifosfolipidovych protilatek (ACLA a B2-GP
I IgG a IgM) nebyly vy3si u pacientil pfi vizit€ 1 oproti zdravym dobrovolniktim. Nalezy byly
spiSe nekonzistentni a nevykazovaly Zadny trend. Pfi vizit€ 2 jsme zaznamenall vyznamny
nértst hladin ACLA IgG a p2-GP 1 IgG. V piipadé B2-GP I IgM izotypu byl naopak patrny
pokles hladin. N43 ndlez nenf v souladu s vysledky jinych studii prokazujicich jiZ primamé
zvyseny titr APA u pacientdl pfed nasazenim antipsychotika (Chengappa et al., 1991; Schwarz
et al., 1998). Vys§ viskyt APA byl zaznamendn pfi 1é€bé chlorpromazinem, klozapinem,
risperidonem &i olanzapinem (Canoso a de Oliveira, 1988; Canoso et al, 1990; Metzer et al,
1994; Davis et al., 1994; Kanjolia et al., 1997; Schwartz et al, 1998; Lillicrap et al, 1998;
Higg et al., 2000; Maly et al., 2005; Bhanji et al., 2005; Schwarz et al., 2009; Shen et al.,
2009). Tomu by odpovidal narGst hladin APA vnaSem souboru po tfimé&siéni 1é&be
antipsychotiky. Devét pacientd (50 %) bylo pfi tom léeno olanzapinem. Pfes vyznamny
narast hladin se viak stile pohybujeme v normélnim rozmezi. Patologické hodnoty APA
(ACLA IgM) jsme zjistili pouze u dvou pacientd. Jiné prace ukazuji obdobné vysledky.
Schwartz et al. (2009) nalezl v souboru 30 pacientil pozitivni ACLA IgM také ve dvou
pfipadech. Piesto je vyznamné zvySeni titru APA signdlem patologickych zmén na
membranach bun&k. APA reaguji s fosfolipidy na vnitfni strané membrany bunék a vedou
k agregaci & destrukci trombocyti. Tento faktor miiZe spolein€ s ostatnimi pfispét ke
zvy$enému riziku tromboembolizmu u nemocnych s psychézou. Pacienti s vysokym titrem
antifosfolipidovych protilatek maji vyS§ riziko tmrti z kardiovaskuldrnich a respiragnich
pfigin pfi poddvani antipsychotik nebo pfi fyzickém omezeni (Leuci et al., 2007). Zmény
v hladindch APA by mohly podporovat fivahy o zapojeni (auto)imunitnich pochodii do
etiopatogeneze schizofrenie.

Hypotéza 4 byla potvrzena jen &astetng. Od vizity 1 k vizit€ 2 vyznamné vzrostly titry
izotypu IgG ACLA a B2-GP L. JiZ primarné vy$§i hladiny D-dimeri a sP-selektinu se déle
nezvySovaly.

Pacienti se pfi vizité 1 neli§ili od zdravych kontrol t€lesnou hmotnosti, BMI ani
hladinami hsCRP. B&hem tHmé&siéni 1é¢by doslo k vyznamnému nardstu v uvedenych

ukazatelich. Domnivame se, Ze tento nalez potvrzuje rozvoj prozanétlivého a prokoagula¢niho
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stavu u nemocnych s psychézou v disledku kumulace rizikovych faktorfi, zejména visceralni
obezity. Dochézi k naruseni rovnovahy faktorfi ovliviiujicich koagulaci a fibrinolyzu, rozvoji
endotelidlni dysfunkce a zvySeni agregace a aktivace desti&ek (Dunn a Grant, 2005). Hladiny
hsCRP jsou citlivym a spolehlivym markerem mimého cévniho zan&tu a také nezavislym
prediktorem rizika aterosklerdzy a jejich komplikaci. Elevace hsCRP tedy znaéi endotelovou
dysfunkci, pfiemZ vSechny pochody spojené s trombocyty probihaji v endotelu cév. Hladina
hsCRP 1-3 mg/l je spojena se stfednim, hodnota vétsi neZ 3 mg/l pak s vysokym rizikem
vzniku KVO. Median hsCRP v nafem souboru pfi vizit€ 2 byl 2,1 mg/l (ve srovnani
s hodnotou 1,0 pii vizité 1 pfed zapoéetim 16&by).

Pfinosem pfedkladaného projektu ANTRE je komplexni uchopeni problematiky
Zilniho tromboembolizmu u nemocnych lé¢enych antipsychotiky. Nafe publikovana
epidemiologicka analyza (Masopust et al., 2007) (¢ast 1) je jiZ v literatufe fazena do pfehledit
hlavnich studii na toto téma (Jdnsson et al., 2009). Jako prvni jsme vytvofili voditko pro
prevenci TEN u hospitalizovanych psychiatrickych pacientd (Maly et al., 2006; Maly et al.,
2008) (Cast 1) a ovéfili jej v praxi (&ast IV). Prospektivni studic (&4st V) ndm umoZni
sledovat a posuzovat etiopatogenetické mechanizmy uplatiiujici se v patologickém krevnim
srazeni u nemoenych schizofrenii. Na rozdil od vétdiny studii je prorovnavan stav pfed
nasazenim antipsychotika a po nékolikamésini 16&b&. Préce je ojedinéla komplexnosti
sledovini d&jii zapojenych do trombogeneze. VySetfovany jsou koagulaéni, hemostatické,
imunologické a biochemické parametry.

Uvedené vysledky ukazuji na nutnost rozsifeni souboru nemocnych a odpovidajicich
zdravych dobrovolnikli. Stavajici poet ndm neumoZfiuje generalizovat zjidténé zavéry.
Limitaci miZe byt v&t8i podet vySetfovanych parametri, coZ znesnadiiuje celkovou
interpretaci vysledkG. Piinosem budou vysledky zvizity 3 — po jednom roce lé¢by
antipsychotiky. Po zpracovani pilotnich dat v&etné vizity 3 zhodnotime vysledky a navrhneme
vjakém rozsahu budeme parametry dale sledovat. Planujeme provést korelaci hladin
prolaktinu a sP-selektinu. Vliv miry agitovanosti a tie stavu chceme hodnotit pomoci
sub3kaly PEC stupnice PANSS. Predpokladame prikaz v&Si pohotovesti k trombogenezi u
nemocnych s vy33i mirou excitace a agitovanosti. Pfi dostaten& velkém souboru pro dalsi
analyzy vyclenime skupinu pacienti 1é€enych stejnym antipsychotikem (zfejmé olanzapinem)
pro odbourdni vlivu heterogenity uZivané medikace s odlifnymi mechanizmy téinku i
spektrem vedlejSich neZadoucich udinkf. Odli¥né pak mohou byt i biologické mechanizmy
vedouci k Zilnimu tromboembolizmu. Dile cheeme projekt ANTRE rozsifit o mortalitni studii

zjiSt'ujici expozici antipsychotické medikaci u nemocnych zemftelych na plicni embolii a

89



vysledky porovnat s podobné koncipovanymi zahrani¢nimi studiemi (Hamanaka et al., 2004,

Jonsson et al., 2008).

10. ZAVER

Vyskyt Zilniho tromboembolizmu pii 1é€bé antipsychotiky je dokumentovan jiz od
jejiho potatku, tedy 50. let minulého stoleti. ZvySena pozornost je tomuto problému vénovana
v poslednich deseti letech. Dikazy zatim Cerpame pievainé z observatnich studii a
kasuistickych sérii. ZvyZené riziko TEN je spojeno zejména s 1é¢bou klozapinem a
nizkopotentnimi APG, mnoZi se ale zpravy o vyskytu tohoto nezadouciho i€inku pii uZivani
daldich ADG (risperidon, olanzapin). Nejvy$i riziko patologického krevaiho sraZeni se
objevuje v prvnich 3 mé&sicich po nasazeni preparatu.

Mezi moné etiopatogenetické faktory TEN pii 16€b& AP patii sedace, obezita, elevace
hladin APA, zvySena aktivace a agregace destiek, hyperhomocysicinemie a
hyperprolaktinemie. JiZz samotna diagnéza schizofrenie a bipolarni afektivni poruchy,
hospitalizace nebo stres s aktivaci sympatiku a zvySenim hladiny katecholamin®i jsou
protrombogennimi faktory. Pro objasnéni biologickych mechanizmi vztahu antipsychotik a
TEN jsou zapottebi prospektivni studie.

Rizikovou skupinou jsou hospitalizovani pacienti, zejména imobilizovani.
Nejtast&j$im diivodem je nutnost fyzického omezeni pro neklid a agresivitu. Pro tyto piipady
jsme vytvoiili voditko pro prevenci TEN. Algoritmus jsme ovéfili v b&Zné klinické praxi a
upravili jej. Pacienty lé€ené ambulantné je tfeba poutit o riziku vzniku tromboembolizmu a
jeho Kklinickych projevech. U rizikovych nemocnych pak sledovat priznaky TEN pri
kontrolach. Velka Sast HZT a PE probiha asymptomaticky. U pacienti s chronickou duSevni
poruchou miize byt Ziln{ tromboembolizmus z fady diivodii nedostateéné diagnostikovan. P
vyskytu TEN je pak nutné dodrZovat diagnostické a terapeutické standardni postupy.

P¥i soudasném stavu poznatkil je prvnim krokem pro sniZeni rizika TEN u pacientd
lédenych antipsychotiky  sledovéni jejich t&lesného zdravi. Monitorovani jednotlivych
rizikovych faktorfi, zejména obezity a daliich sloZek metabolického syndromu by mélo byt
nezbytnou souéasti komplexni péde o psychotické nemocné. Skrininkem rizikovych pacientd,
stanovenim stupné rizika a naslednymi opatfenimi (od edukace o zdravém Zivotnim stylu po
vySetfeni piislugnym somatickym specialistou) muiZeme pfispét ke sniZeni alarmujicich

statistik morbidity a mortality nemocnych schizofrenii.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ACLA - antikardiolipinové protilatky

ADA — American Diabetes Association

ADG — antipsychotika I1. generace

ADP - adenosindifosfat

AHR - adjustované hazard ratio

ANTRE - ANtipsychotika, Trombéza, Embolie projekt
AOQOR — adjustované odds ratio

AP - antipsychotika

APA — antifosfolipidové protilatky

APG — antipsychotika . generace

APS — antifosfolipidovy syndrom

ARR — adjustované risk ratio

AT — antitrombin

ATP III - Adult Treatment Pane] ITI

AZCERT - Arizona Centre for Education and Research on Therapeutics
BMI — Body Mass Index

BNP - Brain Natriuretic Peptide

CATIE - Clinical Antipsychotics Trials of Intervention Effectiveness
C1 - confidence interval (interval spolehlivosti)

CGI - Clinical Global Impression

CK-MB — kreatinkinaza, myokardialni frakce

CMP — cévni mozkova piihoda

CRF - corticotropin releasing factor

CRP — C-reaktivni protein

CT — vypodetni tomografie

CUtLASS - Cost Utility of the Latest Antipsychotic drugs in Schizophrenia Study
DAI-10 — Drug Attitude Inventory, 10poloZkova verze
DKA - diabeticka ketoacidéza

DM — diabetes mellitus

DM2 - diabetes mellitus 2. typu

EKG - elektrokardiogram

ELISA — Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
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EDITH - Etude des Déterminants/Interaction de la Thrombose veineuse (studie)

FDA — The Food and Drug Administration
FDP - fibrinogen degradaéni produkty

F - faktor

FII — faktor II

FVIII — faktor VIII

GAF - Global Assesment of Functioning
GPL - fosfolipidové jednotky ve tfidé 1gG
HAX — hormonélni antikoncepce

HCY - homocystein

HDL - lipoprotein o vysoké hustoté (High Density Lipoprotein)
HHS - byperglykemicky hyperosmolarni syndrom
HIV — human immunodeficiency virus
HOMA - Homeostasis Model Assessment
HPA - hypothalamo-pituito-adrendlni osa
HTN — hypertenzni nemoc

HRYV - Heart Rate Variability

hsCRP — high sensitivity CRP

HST — hormonalni substitu¢ni terapie
HZT - hluboka #lni trombéza

H1 - histaminovy receptor, typ 1

ICAM - Intercellular Adhesion Molecule
ID¥ — International Diabetes Federation
IgG — imunoglobulin G

IgM — imunoglobulin M

ICHDK - ischemicka choroba dolnich kondetin
ICHS — ischemicka choroba srdeéni

IL-1 — interleukin 1

IL-6 — interleukin 1

INR - International Normalized Ratio
KMP - kardiomyopatie

KVO — kardiovaskularni onemocnéni
KW-H - Kolmogorov-Smirnoviiv test

LA — lupus antikoagulans
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LDL - lipoprotein o nizké hustoté (Low Density Lipoprotein)

LIA -- Latex Immuno Assay

LITE - Longitudinal Investigation of Thromboembolism Etiology

LMWH — nizkomolekularni heparin

MK - myokarditida

MKN-10 — Mezindrodni klasifikace nemoci, 10. revize
MPL - fosfolipidové jednotky ve t¥id& IgM

MR — magneticka rezonance

MS — metabolicky syndrom

MTFHR — methylentetrahydrofolat reduktaza

MW-U - Mann-Whitneytav U test

M3 — muskarinovy receptor, typ 3

np — nizkopotentni (nizkoudinna) antipsychotika I. generace

NSS — nahla srdedni smrt

NT-proBNP — prohormon pro BNP

OC — perordlni antikoncepce

OKH - Oddéleni klinické hematologie

OR — Odds ratio (pomér rizik)

PAI-1 - inhibitor tkatiového aktivéatoru plazminogenu
PANSS - The Positive and Negative Syndrome Scale
PC — protein C

PE — plicni embolie

PK FN — Psychiatrické klinika Fakultni nemocnice
PS —protein S

RF — rizikovy faktor

SD — smérodatna odchylka

SWN - Subjective Well-being Neuroleptics scale
TAG — triglyceridy

TDP - torsades de pointes

TEN — tromboembolicka nemoc

TIA — tranzitorni ischemicka ataka

TNF — tumor nekrotizujici faktor alfa

t-PA - tkdtiovy aktivator plazminogenu

UFH — nefrakcionovany heparin
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UZ. - ultrasonografie

u-PA - aktivitor plazminogenu urokinazového typu
UKBD — Ustav klinické biochemie a diagnostiky
UKIA — Ustav klinické imunologie a alergologie
VCAM - Vascular Cell Adhesion Molecule

vp — vysokopotentni (vysokoti¢innd) antipsychotika I. generace
WHO — Svétova zdravotnicka organizace

WMP - Wilcoxontiv parovy test

B2-GP 1 - protilatky proti B2-glykoproteinu 1

SHT?2 — serotoninovy receptor, typ 2

SHT2A — serotoninovy receptor, typ 2A

SHT2C- serotoninovy receptor, typ 2C
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SHORT COMMUNICATION

Antipsychotic drugs as a risk factor for venous thromboembolism
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Abstract

Objective. We assessed whether antipsychotic drugs represent a risk facror for venous rhromboembolism by comparing the
prevalence of antipsychotic drugs use in a population of patients with vencus thromboembelism versus a group of
individuals treated for hypertension. Methods. We identified 266 patients {141 women) diagnosed as having venous
thromboembolism at the average age of 43.1+11 years who had been hospitalized in the University Hospital in Hradec
Kralové from 1 January 1996 1o 31 December 2004, Two hundred and seventy-four patients (140 women) with arterial
hypertension, with an average age of 48.3 + 8.8 years, represented the control population. Resulrs, Use of antipsychotic drugs
was moderately mare frequent in the group of patients with venous thromboembolism as compared with the control group
subjects (4.89 vs. 1.82%; odds ratio 2.76; 95% confidence interval =1.01-7.55). Discussion. We discuss the possible
mechanisms of venous thromboembolism induced by antipsychotic agents - hypeactivity, blood status, obesity, abnormal
coagulation, auroimmune mechanisms, and hyperhomocysteinemia. Conclusion. Our results indicare the possibility offan
increased risk for venous thremboembolism in patients using antipsychotic drugs. It is necessary to seriously consider this
possible adverse effect owing to its potenually fatal consequences.

Key Words: Anzipsychotic drugs, venous thrombesis and embolism, obesiry, coagudation, hyperhomecysieineniia

use. This rate was about 27.5 umes higher than
that in the general population of a similar age and
gender. Case report series dealing with venous
thromboembolism or pulmonary embolism asso-
ciated with risperidone [4] or olanzapine [5] were
also published.

This is a retrospeciive case—control study of
patients with a first event of deep-vein thrombosis
and/or pulmonary embolisrn (PE) versus hospital
controls without VI'E. The aim of cur study was 0
estimate the risk for VIE conferred by use of
antipsychotic drugs by comparing the prevalence of

Introduction

First case reports on venous thromboembolism
{(VTE) in patients treated with chlorpromazine
were published in German literature shortly after
the antipsychotic action of this preparation had been
revealed in 1953. Grahmann et al. [1] described
deep vein thrombosis in 11 out of 338 subjects
receiving chlorpromazine. Zornberg et al. [2] esu-
mated the risk of idiopathic venous thromboembo-
lism in a population of 29,952 patients treated with
both conventiona! and atypical antipsychotic drugs.
The authors found that current exposure to conven-

tonal antipsychotics was associated with a signifi-
cantly increased risk of idiopathic VTE comparec
with non-use (adjusted odds ratio 7.1). The possi-
bility of pulmonary embolism should be considered
in parients receiving clozapine who present with
deep-vein thrombosts (DVT) [3]. Based upon the
extent of use observed in the US Clozapine National
Registry, the mortality rate associated with pulmon-
ary embolus was one death per 3450 person-years of

antipsychotic drug prescription in the both popula-
tions of patients.

Methods

The University Hospital in Hradec Krélové is &
dominant health care institution in Eastern Bohe-
mia, with 23 departments, 1500 beds, 40,000
patients hospitalized every vear on average, and a
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carchment area of abour 1,000,000 inhabitants. The
“hospital’s electronic information systermn” comprises
all medical data on parienrs hospitalized both in the
past or recently (demography, history,
present medical srarus, diagnoses, laboratory
data, medication, weekly surnmaries, discharge re-
ports).

We retrospectively analysed zll electronic case
records of patients aged 18-60 years who have
been hospitalized with deep-vein thrombosis and/or
pulmonary embolism (case group), or arterial
hypertension (contrel group) at the Deparment
of Internal Medicine, University Hospital in Hra-
dec Kralové, from ! January 1996 to 31 December
2004. Subjects with a history of VTE prior to the
current hospitalization were excluded from the
control group. We estimated antipsychotic drugs
use in both groups, i.e. whether every subject had
been using any antipsychotic medication regardless
of its dose for at least 4 weeks. In the control
group, three patients (1%) used warfarin and 15
subjects (5.5%) were treated with acetylsalicylic
acid prior to admission; none of them used any
antipsychotic drug. We further recorded demo-
graphic, clinical and laboratory data of patients
taking neuroleptic drugs with concomitant venous
thromboemboiism. In the case of a lack of relevant
information, we also used paper case records of
patients or contacted attending outpatient physi-
cians by phone.

The statistical software NCSS 2004 was used to
test the difference in antpsychotic drugs use be-
tween the case and control groups (Score Farrington
& Manning).

We did not present the study to the local Ethics
Committee because all analyses were retrospecrive,
did not influence the treatment of the patients in any
way, and the results are stated anonymously.

medical

Results

We identified 266 patients (case group; 141 women)
diagnosed as having deep-vein thrombesis and/or
pulmonary embolism ar the average age of 43.1+11
years (18-60 years, median 46 years). The VTE
event occurred prior to hospitalizaton. Two hun-
dred and seventy-four patients {control group; 140
womnen) with arterial hypertension at an average age
of 48.34-8.8 years (18-60 years, median 51 years)
represented the control population. Both the case
subjects and the controls were Caucasians.

In the case group, 13 patients (4.89%) had used
any antipsychotic drug for atr least 4 weeks, as
compared to five patients (1.82%) in the control
group. Use of antipsychotic drugs was moderately
increased in the group of patients with DVT and/or
PE as compared with the control group subjects
{odds ratio 2.76; 95% confidence interval =1.01-
7.55). We did not adjust this result for age and sex,
because no data suggest that these variables influ-
ence frequency of prescription of antipsychotic drugs
[6,7].

Men (rn=7) and women (n=6) were equally
represented in the subgroup of 13 case patients
who had used antipsychotics (Table I). In this
subpopulation, psychotic disorders (paranocid schi-
zophrenia, schizoaffective disorder, delusional dis-
order) were the most frequent psychiatric diagnostic
groups (1 =6). Antipsychotic drizg as a monotherapy
was prescribed in 10 cases. No specific preparation
markedly prevailed over the other antipsychotic
drugs. Spontaneous pulmonary embolism was the
most frequent internal diagnosis (n="7). Clinical
risk factors for VTE were found in five pan-
ents (obesity+congestive heart failure +family his-
tory of venous thromboembolism; surgery;
immobilization + positive history of venous throm-
boembolism; hormonal replacement therapy;

Table I. Description of the patients with venous thromboembolism and use of antipsychotics.

Case Age at DVT or PE (years) Antipsychotic medication and dose {mg/day} Diagnostics of DVT
no. Gender Diagnosis Length of use (PE)
i 51 Female Schizoaffective disorder Clozapine 300 24 years usG
2 59 Female Bipolar I disorder Tiapride 200 1 month (angiography)
3 57 Male Alcechol dependence Tiapride 50 10 months usG
4 46 Male Alcohol dependence Tiapride 200 Oxyprothepine decanoate USG (SCTA)
25/month 4 years
5 58 Female Paranoid schizophrenia Haloperidel 7.5 Haloperidol decanoate (lung perfusion
50/menth 1 year scanning)
6 53 Male Delusional disorder Olanzapine 5 | month USG (SCTA)
7 54 Male Alcohol dependence Sulpiride 150 8 months (SCTA)
3 39 Male Paranoid schizephrenia Haloperidol 4.3 Chlorprothixene 50 Penfluridol USG (SCTA)
20/week 1 year
g 58 Male Major depressive disorder  Chlorprothixene 65 6 months UsG
10 53 Female Schizoaffective disorder Clozapine 400 16 years {(SCTA)
i 53 Male Delusional disorder Olanzapine 10 6 months usG
12 50 Female Mixed anxicty-depressive  Sulpiride 50 7 months UsSG
disorder
13 52 Female Functional dyspepsia Suipiride 130 74 vears usG

DY decp-van thrombosis; PE

=y pulmonary cimbolisoy;, USCH, uloasonography; SCTA, spual compued tomogruphy angiograghy
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rauma +immobilization). A complee laborarory
examination of risk factors for VTE was perfermed
in eight subjects. We found mutation in factor
V Leiden gene (heterozygous) to be the most fre-
quent laboratory risk factor (2 =4), in one patient
combined with the antiphospholipid syndrome (lu-
pus anti-coagulant). Prothrombin 20210 G/A muta-
tien (heterozygous) was found in one patient. No
clinical or laboratory risk factor for venous throm-
boembolism was detected in two patents. No
patient died. .

Discussion

There are several ways in which venous thromboem-
bolism in psychiatric patients can be associated with
the use of antipsychotic agents. Some antipsychotic
drugs (chlorpromazine, clozapine, olanzapine, que-
tiapine) cause sedation [6], which reduces the
subject’s movements and contributes to blood stasis.
People who take antipsychotic drugs, e.g. clozapine
or olanzapine, are at increased risk for obesity [8].
Obesity is a risk factor for deep vein thrombosis.
(Obese individuals (n =454) had higher levels of
blood clotting factors VIII and IX than controls in
the study conducted by Abdollahi et al. [9]. Use of
several psychotropic drugs, e.g. chlorpromazine or
clozapine, 1s associated with an increased blood level
of anti-phospholipid antibodies (aPL) which are
thrombogenic [4,10]. On the other hand, aPL can
be primarily increased in schizophrenic patients
{11]. Canoso et al. [12] determined antinuclear
antibodies (ANA), antiphospholipid antibodies,
rheumatoid factor (RF), and immunoglobulin {(Ig)
M levels in 184 male chronic psychiatric patients on
long-term therapy with neuroleptics, and in 35 age-
matched normal male controls. The prevalence of
one or more of these autoantibodies was 70% in the
neuroleprtic-treated patients and 9% in the normal
controls. The risk of VI'E significantly increases if
several causative factors are present at the same time.
In this case, the individual odds ratios are not simply
added, but multiplied by each other [13,14].

Even if some researchers propose the possibility
that VT'E may be associated with schizophrenia itself
viz autoimmune mechanisms [15] or increased
homocysteine serum level [16] instead of the med-
ication, we do not suppose that the mental disorder
led 1o thrombosis. Schizophrenia or schizoaffective
disorder were diagnosed in only four out of our 13
patients with VTE, while all of them were treated
with an antipsychotic drug. We did not see any
relation of the duration of antipsychoric drug use to
the cccurrence of VIE.

A precise diagnosis of venous thrombeembolism
represents an advantage of our srudy, The diagnosis
was verified with duplex ultrasonography, spiral
computer angiography, perfusion pulmonary scinti-
graphy, echocardiography, and laboratory assess-

ment of d-dimers. A reliable diagnoesis of VTE wag
not always esmblished in seme other studics. For
example, out of the 99 cases of venous thromboem-
bolism in patients treated with clozapine registered
by the FDA (Food and Drug Administration) in the
period 1990-1096, objective diagnostics of this
complication was performed in only 39% subjects
[17]. Our study could not have been based on
autopsy reports because no patient died. We also
avoided the bias of analysing only the cases reported
spontaneously by general practitioners. All subjects
with a proper diagnosis recorded in the electrenic
database of the hospital were included in our study.
This study has some limitations. One of them is
the fact that hospital controls were chosen instead of
a population sample. We decided not to use control
subjects from the generzl population because comn-
prehensive and relevant data on these individuals
were not available. We took advantage of the
hospital’s electronic information system, which com-
prises all necessary medical information. We have no
particular details of whether the patients were
compliant with the prescribed antipsychotic medica-
tion or not, which introduces a potental for mis-
classification of the exposure. The patients’
diagnoses were made in a clinical setting, not on
the basis of research criteria. The exact biological
mechanism to explain the possible association be-
tween antipsychotié drugs and venous thromboém-
bolism is unknown. Last, but not least, our results
may be biased by potential confounders, e.g., body
mass index, history of hip fracture, chronic obstruc-
tive pulmonary disease or use of estrogens [18].

Conclusion

This analysis indicates the possibility of a moderately
increased risk for venous thromboembolism in
psychiatric patients using antipsychotic drugs.
Nonetheless, it is necessary for clinicians to consider
seriously this possible adverse effect owing to its
potentially fatal consequences. Chest pain, breath-
lessness or asymmetrical oedema of a fower extre-
mity are warning signs in subjects treated with
antipsychotic drugs. A history of venous throm-
boembolism or the presence of other thrombogenic
factors should influence the choice of a proper
antipsychotic drug for a given patient. We recom-
mend preferred use of a second-generation antipsy-
chotic drug in individuals liable to VTE, because
their action is less sedaring compared to classical
preparations.

Key points

e We retrospectively compared 266 patients with
venous thromboembolism (VTE) to 274 sub-
jects with arterial hypertension {without VTE)
for anupsychotic drugs use
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e Use of antipsychoric drugs was moderately
more frequent in the group of patients with
venous thromboembelism as compared with
the control group (4.89 vs. 1.82%; odds ratio
2.76)

e Hypoactivity, stasis of the blood, obesity,
abnormal ceoagulation, autoimmune mec-
hanisms, and hyperhomecysteinemia are possi-
ble mechanisms of VTE induced by antipsy-
chotics
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Assessment of risk of venous thromboembolism and its
possible prevention in psychiatric patients
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Aims: The aim of the present study was to compile a
specific algorithm of prevention of venous throm-
boembolism in hospitalized psychiatric patients
because this specific issue has not been addressed
sufficiently in the literature.

Metheds: The computer database MEDLINE was
searched using key words (schizophrenia OR depres-
sion OR bipolar) AND (antipsychotic OR anti-
depressant} AND (venous thromboembolism OR
pulmonary embolism) AND (prevention OR prophy-
laxis) in 2006.

Results: Based on the literature regarding non-
surgical and surgical patients with respect to specifici-
ties in mental disorders (obesity induced with
psychotropic drugs, possible catatonia, physical
restraint, potential dehydration, antipsychotic treat-
ment), a scoring system and a synoptic algorithm of

prevention of venous thromboembolism modified
for hospitalized psychiatric patients, were suggested.

Conclusions: According to the authors’ knowledge
this is the first attempt to establish such guidelines
exclusively in psychiatry. Individual preventative
clinical measures are suggested, ranging from regular
physical exercise of lower extremities to repeated
parenteral application of high doses of heparin tai-
lored to every patient’s risk for venous thromboerm-
bolism. Economic data support implementation of a
proposed decision procedure into psychiatric clinical
practice. Prospective discussion of its international
applicability would be beneficial from both the clini-
cal and the scientific points of view.

Key words: prevention, psychiatry, psychotropic
drugs, venous thrombosis and embolism.

ENOUS THROMBOEMBOLISM (VTE) is one of
Vthe main causes of morbidity and mortality in
hospitalized non-surgical patients. Increasing age,
prolonged immobilization, history of VTE, cancer,
surgery, trauma, acute ischemic stroke, obesity, preg-
nancy, puerperium, hormone therapy, varicose veins,
and significant heart failure represent important
clinical risk factors for VTE. In contrast, mutation in
factor V Leiden or prothrombin genes, deficiency of
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antithrombin, protein C or S, hyperhomocysteine-
mia, high concentrations of factors VIiI, IX or XI,
antiphospholipid syndrome, disfibrinogenemia, and
abnormal fibrinolysis are prominent laboratory risk
factors. Combination of several factors increasing the
tisk of VIE in one patient at the same time is com-
mon."* Risk of VTE is increased in psychiatric patients
as compared to mentally healthy people,** especially
in schizophrenia and bipolar disorder.” Meier-Fwert
etal. found a fivefold higher incidence of VIE in
patients treated with antipsychotics (AP) or antide-
pressants (AD) as compared to subjects without this
medication.® Zornberg and Jick documented a signifi-
cantly increased risk of VIE in individuals receiving
first-generation AP, particularly in the first months of
the treatment.” The Food and Drug Administration

fournal compilation © 2008 Japanese Sodety of Psychiatry and Neurology
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ascertained the total yearly death risk due to pulmo-
nary embolism at 1:3450 during clozapine treat-
ment® Modern second-generation AP such as
risperidone or olanzapine may also be associated
with an increased risk of VTE.>'* Antipsychotics are
presumed to induce pathological blood clotting via
sedation of the patient as well as reduced loco-
motion, metabolic syndrome including obesity,
hyperprolactinemia’*' or antiphospholipid sy11-
drome."”™ Increased plasma concentration of
antiphospholipid antibodies may even be present in
mentally ill people primarily.’> Some authors
also described hyperhomocysteinemia in  schi-
zophrenia* or depression.?” Hyperhomocysteinemia
>18.5 umol/L increases the risk of VIE 2-2.5-fold. %

VIE diagnosis in the mentally ill is troublesome
because of their sedation, immobilization or psycho-
pathological symptoms. This is why VIE may not
always be recognized, hence its fatal consequences of
pulmonary embolism. In addition, adequate anti-
thrombotic treatment is not always possible because
of the patient’s serious mental clinical state and non-
compliance. A specific procedure for VIE prevention
in psychiatry has not been described.?*25

The aim of the present study was to compile a
specific algorithm of prevention of VIE in hospital-
ized psychiatric patients.

METHODS

The computer database medline was searched using
key words (schizophrenia OR depression OR
bipolar) AND (antipsychotic OR antidepressant)
AND (venous thromboembolism OR pulmonary
embolism) AND (prevention OR prophylaxis) in
2006. We selected the articles most relevant for
assessment of risk of VIE and its prevention in
psychiatry 1226-5¢

RESULTS

Based on the literature regarding non-surgical
and surgical patients with respect to specificities in
mental disorders (obesity induced with psycho-
tropic drugs, possible catatonia, physical restraint,
potential dehydration, antipsychotic treatment), we
suggest a scoring system for VTFE risk factors in hos-
pitalized psychiatric patients with reduced mobility
{Table 1). We defined reduced mobility as inability to
walk 10 m at Jeast for 1-2 weeks after admission to

© 2008 The Authors

Psychiatry and Clinical Neurosciences 2008; 62: 3-8

Table 1. Score of risk factors for VTE in hospitalized psychi-
atri¢ patients with reduced mobility

Score 2 risk factors Score 1 risk factors

History of deep-vein
thrombosis or pulmonary
embolism

Immebilizatien (including
paralysis of lower extremity,
physical restraint =8 h,
catatonia)

Hormone therapy (oral
contraception, hormonal
replacement therapy)

Obesity {body mass
index =30)

Age 60-74 years

Varicose veins/venous

Cancer (active/treated)

Age = 75 years

Acute infectious (including
severe infection/sepsis)
OT acute respiratory disease insufficiency’ Dehydration®
{including exacerbation of  Thrombophilia {laboratory®}
chronic respiratory disease) Treatment with antipsychotics

'Great saphenous vein and small saphenous vein, swelling
and redness; *dehydration can be defined as a clinically
significant loss of body water (a loss of >10% is considered
severe), e.g. due to diarrhea, hyperthermia, vomiting, butns,
gastroenteritis, malnutrition with electrolyte imbalance,
severe hyperglycernia especially in diabetes mellitus etc.
*Mutation in facior V Leiden gene, mutation in 20210
prothrombin gene, deficiency of antithrombin, deficiency of
protein C or protein S, antiphospholipid syndrome,
hyperhomocysteinemia, high concentration of factor VIIE,
disfibrinogenemia.

Other factors (treatment with antidepressants, parkinsonism
or smoking) could also be considered, but we did not find
conciusive data on their significance in the MEDIINE
database. Central venous catheter may represent a significant
risk factor for VIE but it is not routinely used in mental
health care in the Czech Republic.

hospital. This is in accordance with other related
studies.”” Scientific evidence-based factors score
2 points while 1 point was assigned to items based
Ol COTISENnSIS,

In Table 2 we divided the quantity of assessed risk
for VIE in psychiatry into three categories, similarly
to general surgery.”® We preferred an exponential
allocation of a risk magnitude to an even one because
the risk of VTE significantly increases if several caus-
ative factors are present at the same time. In this case,
the individual odds ratios are not simply added but
are multiplied by each other'? We recomniend
adequate clinical prevention steps pursuant to every
risk range.
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Table 2. Recommended prevention of VIE based on risk level

Venous thromboembolism in psychiatry 5

Low risk 0—3 points

Medium risk 4~7 points

High risk =8 points

Regular physical exercise of lower
extremities

Sufficient hydration

Graduated compression stockings

extremities
Sufficient hydration

Regular physical exercises of lower

Graduated compression stockings
LMWH < 3400 U daily s.c. or UFH
5000 T every 12 k s.c. (in presence of
1 of evidenced risk factors — see Fig. 1,

Regular physical exercises of lower
extremities

Sufficient hydration

Graduated compression stockings

LMWH = 3400 U daily s.c. or UFH
5000 U every 8 h s.c. till full
mobilization

and/or physical restraint =8 h till full

mobilization)

LMWH, low-molecular-weight heparin; UFH, unfractionated heparin.

Finally, we provide a synoptic algorithm of preven-
tion of VIE” modified for hospitalized psychiatric
patients (Fig. 1).

DISCUSSION

Approximately 10 million people live in the Czech
Republic, and 99% of them are Caucasians. Accord-
ing to the data on the same ethnic group from a
community-based study conducted in western
France,* the overall incidence of deep vein thrombo-
sis and pulmonary embolism in the Czech Republic
is estimated at 14 000 per year and 6000 per year,
respectively. The occurrence of VIE rises markedly
with increasing age, the annual incidence is assessed
as 1 per 100 subjects >75 years. The Epidemiology
Groupe d'Etude de la Thrombose de Bretagne Occi-
dentale (EPI-GETBO)* study found that a large
majority of VTE cases (70%) manifested during hos-
pitalization of the patient in a medical ward. Hospi-
talizations for mental disorders were associated with
2.7% of VTE events.

Reports on VIE mortality are scarce,®** and the
estimates differentiate considerably. The 30-day mor-
tality rates fluctuate between 10 and 30%, and reports
an 1-year case-fatality rates are even more inconsis-
tent. More than one-third of deaths cccur immedi-
ately after an unrecognized VIE arises. The 30-day
mortality is more than twofold higher in patients
with pulmonary embolism as compared to subjects
with deep vein thrombeosis.

Medical care of VTE patients in a Czech mental
hospital is fully comparable to the treatment of men-
tally healthy people with VTE at an internal medicine
ward in a general hospital. Every Czech mental hos-
pital employs at least one physician specialized in

internal medicine, and an internal medicine ward is
an integral part of most mental hospitals in the
country. The situation at psychiatric wards of general
hospitals is even better.

We created an original algorithm of prevention of
VTE in hospitalized psychiatric patients based on data
on non-surgical and surgical patients?” modified in
compliance with specificities of mental disorders and
their treatment. According to our knowledge, this is
the first attempt to establish such guidelines exclu-
sively in psychiatry. Medical evidence-based dataon a
unique association of a risk for VIE with mental
disorders and their therapy®* support this. We suggest
individual preventative clinical measures ranging
from regular physical exercise of lower extremities, to
a repeated parenteral application of high doses of
heparin tailored to every patient’s risk for VTE.

Applicability of the present results is limited by
missing scientific evidence. For example, a prospec-
tive observation of occurrence of VIE in a sample
of mentally ill people untreated with psychotropic
drugs as compared to a group of sex- and age-
matched healthy controls would clarify the role of
mental illness in VIE etiopathogenesis. Whether or
not VIE is induced with antipsychotic treatment
could be assessed in a prospective randomized
double-blind trial comparing schizophrenia patients
treated with antipsychotics versus subjects with
schizophrenia without neuroleptic drugs. It is
obvious that such research would be unacceptable
from an ethical point of view.?

Other limitations result from pharmacological
characteristics of proposed therapy. Pharmacological
prophylaxis with low-molecular-weight heparin
(LMWI) or unfractionated heparin (UFH) can be
established only if no serious contraindications are

© 2008 The Authors
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Hospitalized psychiatric patient

l YES

No evidence that
thromboprophyiaxis is
necessary (but can be

Age 240 years and redaced NOQ considered individually
& :mhility? * case by case)
l YES T
NO

Are the following risk factors present?

Evidence-based:

History of deep-vein lhrombosis
or pulmonary embolism
Malignamt disease (active/treated)
Age 2 75 years

Acute infectious (including
severe infection/sepsis) disease
Acute respiratory disense
(including exacerbation of
chronic respiratory disease)Y

VES i

Risk of VTE is medium or high? (score = 4) © 39_,

YES l

Is pharmacologieal thromboeprophylaxis YES
contraindicated?

ol

LMWH (dalteparin, enoxaparin, nadroparin) s.c. once daily§ or UFH
5000 U s.c. every 8-12 b (LMWH is preferred)

Consensus-baged:

Prolonged immebilization

Varicose veins/venons insufficiency
Chbesity (body mass index = 30)
Hormone therapy

Dighydration

Age = 60 years

Thrombophilia {laboraroryT)
Expert opinion:

Antipsychotics use

Mechanical
prophylaxis of
VTE is
recommended
(GCS or IPC)
+ sufficient
hydratation,
exercises
of lower
extremities

Figure 1. Algorithm of prevention of venous thromboembo-
lism in hospitalized psychiatric patients modified according
to Cohen et al.* GCS, graduated compressive stocking; IPC,
intermittent pneumatic compression; LMWH, low-molecular-
weight heparin; UFH, unfractionated heparin; VIE, venous
thromboembolism. *Mutation in factor V Leiden gene, muta-
tion in 20210 prothrombin gene, deficiency of antithrombin,
deficiency of protein € or protein S, antiphospholipid syn-
drome, hyperhomocysteinemia, high concentration of factor
Vill, disfibrinogenemia. *See Table 2. *Dalteparin 5000 U,
enoxaparin 40 mg {4000 U), nadroparin >3400 U {or UEH
every 8§ h} in a high VTE risk, LMWH < 3400 I (or UFH every
12 h) in a medium VTE risk,

present. Heparin-induced thrombocytopenia, hyper-
sensitivity to heparin, active or uncontrollable
bleeding, acute gastric/duodenal ulcer with a risk
of bleeding, hemorrhagic stroke, serious liver disease
with coagulopathy (international normalized ratio

© 2008 The Authors
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=1.5) or significant thrombocytopenia are the main
contraindications of heparin prophylaxis.>®

Caution during treatment with heparin is necessary
in combined antiplatelet therapy, serious renal insuf-
ficiency {creatinine dearance <30 ml/min), uncon-
trolled arterial hypertension (blood pressure >180/
110 mmHg), and in patients weighing <40 kg.’” In
the case of serious renal insufficiency, doses of
heparin can be monitored using plasmatic anti-Xa
antibodies. If LMWH is not accessible, it is possible to
carry on prophylaxis with unfractionated heparin
2-3 times s.c. a day. The safety profile of LMWH is
better, and the LMWH dosage scheme is simpler as
compared to UFH .38

Economic data support implementation of a pro-
posed algorithm of VIE prevention into psychiatric
clinical practice. The cost of 1 day of hospitalization
for a patient suffering from VTE in an intensive care
unit is Euro 62.3, and this cost comes up to Euro §2.2
in a case of pulmonary embolism {data provided by
the Department of Economic Analyses, University
Hospital Hradec Kralové; Euro 1 = Czech Crowns 28
on 28 November 2006). The 1-day cost of VIE pro-
phylaxis with LMWH (nadroparin 3800 U) is only
Euro 2.9.%

The algorithm presented in this paper is designed
to assist clinicians in dedding whether and to what
extent an individual psychiatric patient should
receive thromboprophylaxis. We make use of the pro-
posed preventative measures at the Department of
Psychiatry, University Hospital, Hradec Kralové, and
suggest the same practice for other psychiatric inpa-
tient facilities. The following discussion on its inter-
national applicability would be beneficial from both
the clinical and the scientific points of view.
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STANOVENI RIZIKA A MOZNOSTI PREVENCE ZILNI
TROMBOEMBOLICKE NEMOCI U PSYCHIATRICKYCH NEMOCNYCH

ASSESSMENT OF VENOUS THROMBOEMBOLISM Risk
AND POSSIBILITY OF PREVENTION IN PSYCHIATRIC PATIENTS

RADOVAN MALY", JIRI MASOPUST?, KATERINA KONUPCIKOVA?

'I. interni klinika LékaFské fakulty UK a Fakultni nemocnice Hradec Kralové
’Psychiatrickd klinika Lékarské fakulty UK a Fakultni nemocnice Hradec Krdlové

SOUHRN -

Hospitalizovani nemocni na psychiatrickych oddélenich, zejména jsou-li 1éZeni antipsychotiky, pfedstavuji rizikovou skupinu pro
vziik Zilniho tromboembolizmu. Postup providéni prevence cromboembaolizmu v psychiatrii neni obecné zndm. Autory byl vytvoten
algoritmus prevence tromboembolizmu obsahujici obecné vyznamné rizikové faktory Zilni trombézy (anamnéza Silni tromboem-
bolické nemoci, imobilizace, malignita, vk nad 75 let ard.) a dile fakeory (fyzické omezeni, katatonni stavy, dehydratace, obezita,

uZivani antipsychorik), které se mohou podilet v patogenezi tromboembolizmu u hospiralizovanych psychiatrickych nemocnych

s omezenou hybnosti.

Kliéovd slova: tromboembolickd nemoc, prevence #ilniho tromboembolizmu, algoricmus, psychiatricky nemocny

SUMMARY ©*

The risk of pathological blood clotting in psychiacric patients, especially under antipsychotic rreatrnent, does exist. An algorithm
of venous thromboembaolism prevention has been established. Common risk factors of vein thrombosis (history of thromboembotic
disease, immobilization, cancer, age over 75 years ect.) and also possible risk factors of vein thtombosis in psychiatric in-patiencs with
movemnent restriction {restraint, dehydration, obesity, antipsycharic treatment) have been included.

Key words: thromboembolic disease, prevention of venous thromboembolism, algorithm, psychiatric patient

Maly R, Masopust J, Konupéikovi K. Stanoven( rizika a moznosti prevence #ilni tromboembolické nemoci 1t psychiatrickych nemocnych.

Psychiatrie 2006;10(4): 216-219

Uvod do problematiky

Zilni tromboembolickd nemoc (TEN) je hlavni pfidinou
norbidity a mortality hospitalizovanych nechirurgickych
iemocnych. Mezi viznamné klinické rizikové fakcory TEN
acif vyssi vek, prolongovand imobilizace nebo paralyza,
namnéza piedchoziho tromboembolizmu, malignita, vécéi
hirurgické (i neurochirurgické) a orcopedické operace, vy-
namné trauma, cévri maozkovd piihoda, obezita, téhotenstvi,
estinedéli, hormondln{ terapie (estrogeny), varikézn Zily

zavazné srdeéni selhdni.

Murace FV Leiden, mutace protrombinu 20210, deficit
ntittombinu, proteinu C, proteinu S, hyperhomocysteine-
aie, vysokd hladina fakroru VIIL, antifosfolipidové procilar-
y, dysfibrinogenemie a abnormality fibrinolyzy patif mezi
ejdilezitéjii laborarorni rizikové faktory (Alhenc-Gelas et
1, 2001; Rosendaal, 1999). Rada nemocnych mé kombinaci
izikovych fakrorit, které se ndsobné kumuluji.

U psychiatrickych nemocnych, zejména u schizofrenie a bi-
oldrni afektivni poruchy (Strudsholm, 2005), existuje riziko
atologického krevniho sriZeni. Velké mnoZstvi nemocnych
» lé€eno anrtipsychotiky (AP), krerd maji fadu nezidoucich
Cinkt véetné zvyseni rizika vzniku TEN. V 60. letech minulého

16

stolet! Meier-Ewert ec al. (1967) prokdzali pétkrac vyssi frekven-
ci zilnich tromboembolickych komplikaci u nemocnych s AP
nebo antidepresivy oprod jedinciim, keefi tyto 1éky neuzivali.
Zornberg a Jick (2000) dokumentovali signifikantné zvygené
riziko TEN pii medikaci klasickymi AP s nejvy$si incidenci
pithod v prvnich mésicich 1écby. Vy3si vyskyt facdlni plicni
embolie u psychiatrickfch nemocnych byl nalezen i v praci
Thomassena (2001) a Vandenbroucka (1998). Higgova analyza
(2000} odhadla incidenci TEN u 1:2000-6000 jedinca lécenych
klozapinem za I rok. FDA (Food and Drug Administration)
zjistila celkové riziko imrti v souvislosti s plicni embolii pfi
terapii klozapinem 1:3450 jedincil/rok (Knudson et al., 2000).
Walker et al. (1997) ve velké morralitni studii popsali signifi-
kantné vy$3i pocet fatdlnich TEN u nemocnych uZivajicich
klozapin. V recentni retrospektivni analyze novych uzivareli
AP byl zvfSeny pocet hospitalizaci pro TEN, ve skupiné stargich
65 let, spojen prdvé s antipsychotickou lécbou (risperidon,
olanzapin, klozapin a quetiapin). Asociace mezi zv§ienym vy-
skytem TEN u pacientii s fenothiaziny respektive konvenénimi
antipsychotiky nebyla ale prokdzana (Liperoti et al., 2005). Na
moZnou spojitost mezi risperidonem a masivni plicni embolii,
kterd byla ve véeding piipad infaustni, ukazuji daca z japon-
ské populace (Kamijo et al,, 2003; Hamanaka et al,, 2004), T
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ptipady TEN u nemocnych stariich 75 let a jeden u mladého
muZe s psychiatrickym onemocnénim byly popsiny kritce
po zahdjeni lécby olanzapinem (Waage et Gedde-Dahl, 2003;
Higg et al,, 2003).

Mimo tlumivé farmakoterapie, celkové redukce pohybu,
zivorniho stylu se §parnou Zivotospravou a ndrtstem télesné
hmotnosti se nepfiznivé uplatiivje dehydratace (Masopust
et al,, 2005; Svestka, 2003, Konupdikovd et Boudek, 2002).
Negativni vliv v parofyziologii #ilni trombézy u psychiat-
rickych nemocnych muize hric prolongovand hospitalizace,
krera podle Leiden Thrombophilia Study zvysuje riziko
TEN > 11krdt (Rosendaal, 1999). Vyznamnou roli hraje také
imobilizace v dasledku fyzického omezeni nebo karatonnich
stavi (Hem et al.,, 2001). Trombofilnim stavem je rovnés
AP navozend hyperprolaktinemie (Urban ec al., 2003) a pii-
tomnost antifosfolipidovych protilatek provizejicich 1é¢bu
fenothiaziny (Canoso a Oliveira, 1988; Canoso et al., 1990;
Vargas-Alarcon et al,, 1997) a klozapinem (Davis et al., 1994;
Maly et al., 2005). ZvySeny titr antifosfolipidovych protilatek
se objevuje u psychiatrickych nemocngch (napt. se schizo-
frenif) ji# primarné (Firer et al,, 1994; Schwarrz et al., 1998),
Néktet autofi popisuji hyperhomocysteinemii u nemocnych
se schizofrenif {Applebaum et al., 2004), demenci nebo depresi
(Reifetal,, 2003). Jiné price hyperhomocysteinemii u schizo-
frenikt popiraji (Levine et al., 2005; Rei( et al,, 2003). Mirn4
hyperhomocysteinemie s hladinou pfevyiujici 18,5 mmol/l
je spojena s 2-2,5ndsobnym zvyienim rizika Zilni trombdézy
(den Heijer et al., 1996).

Je nutno providér prevenci TEN
u hospitalizovanych psychiatrickych nemocnych?

PtedloZend dara dokazuji, Ze riziko patologického krevni-
ho srdZeni u psychiatrickych nemocnych, zejména lééenych
AP, existuje, nenf viak velké. Klinicky se TEN projevovala
spontinné, zejména v prvnfch mésicich po zahdjeni lé¢by AP
(Zorberg a Jick, 2000; Higg er al., 2000; Hagg et al,, 2003).
Incidence TEN pfi medikaci AP ve velkych studiich, které
ziskdvaly dara z ndrodnich databdzi (Zornberg a Jick, 2000,
Figg eral, 2000; Liperodi et al.,, 2005; Ray et al., 2002) mize
byt falesné nizkd. Men3i piipadové scudie a price z autopsii

totiZ ukazuji, Ze vyskyr TEN u psychiarrickych nemocnych -

a uZivajicich AP je mnohem vétdl (MeierEwert er al,, 1967;
Thomassen et al.,, 2001; Kamijo et al , 2003; Hamanaka et al.,
2004; Maly et al., 2005). Diagnostika TEN byvd u psychiar-
rickych nemocnych v ditsledku sedace i imobilizace nebo pro
zdkladni chorobu obtiZnd, a proto miiZe byt TEN nepoznina
s fatdlnimi nédsledky pii plieni embolii. Vyskyt TEN jisté
zhor$uje morbiditu a tim i kvalitu Zivota psychiatrickych ne-
mocnych. Navic diky psychickému stavu a $pamné compliance
neni adekvirni antitrombotickd lé¢ba mnohdy mazn4.

Na zdkladé uvedenych skutenosti se domnivime, Ze je
tfeba se zabyvar otdzkou prevence a moznostmi crombopro-
fylaxe TEN u hospitalizovanych psychiatrickych nemocnych
s omezenou hybnost{, Postup providéni prevence TEN v psy-
chiatrii neni obecné zndm. Na podkladé dat z prevence TEN
u nechirurgickych i chirurgickych nemocnych (Lapostolle et
al., 2001, Cesarone et al,, 2002; Geerts et al., 2004; Cohen et
al,, 2005), jsme analogicky tento algoritmus vycvoiili. Ské-
rovac{ systém (rab. 1) obsahuje obecné vyznamné rizikové
faktory TEN (anamnéza TEN, imobilizace, malignita, vék
nad 75 let) a ddle markery (fyzické omezeni, karatonni stavy,
dehydratace, obezita, medikace AP), které se mohou v pato-
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genezi Zilni crombozy u hospitalizovanych psychiarrickych
nemocnych podilec.

Podle zhodnoceného rizika, rozdéleného do it stupiii,
byly podobné jako v obecné chirurgii (Geerts et al., 2004)
navrzeny moznosti prevence a farmakologické profylaxe TEN
u hospiralizovangch psychiatrickych nemocnych s omezenou
hybnosti (tab. 2 a ddle schéma 1). Omezeni hybnost (reduko-
vand mobilita) byla definovina jako neschopnost ujit alesponi
10 metrd v 7-14 dnech od pfijeri (Cohen et al., 2005).

Tabulka 1: Skore rizikovjch faktords TEN u bospitalizovanich psy-
chiatrickyeh nemocnych s omezenou hybnosti.

Operace v nedtvnZ
anamnZze tb.

Osobn’ anamnZza TEN
(HZT/PE) 2b.

Imobilizace {paralyza kongetiny, fyzic-
kZ omezen’ = 8 h, katatonni stav) 2b.

Hormonaini terapie
(HAK, HST) 1b.

Oberzita (BMI = 30) ib.
Dehydratace 1b.
Terapie antipsychotiky 1b.

Malignita (aktivnitétena) 2h.
Vék nad 75 let 2b.
VEk 6075 let 1b.

TEN ~ Zilni tromboembolickd nemoc, HZT - hluboka Zilni trombéza,
PE —plicni embolie, HAK —hormonalni antikancepce, HST — hormonalni
substitucni terapie, BMI — body-mass index, b. — bod

Tabulka 2: MoZnosti prevence TEN dle stupné rizika.

N’zkZ riziko
0-3 body

pravidelné cviéeni
dolnich konéetin

Stredni riziko
4-7 bodd
pravidelné cviceni
doinich konéetin

Vysoké riziko
> 8 bodu

pravidelné cvi€eni
dolnich konéetin

dostatedna dostatecna dostateéna
hydratace hydratace hydratace
kompresivr’ kompresivr’ kompresivn'
antitrombotické antitrombotické antitrombotické
puncochy puncochy puncochy

LMWH > 3400 U
denné s.c., nebo
UFH 5000 U & 8 hod.
s.c. do pinZ mobili-
zace

LMWH < 3400 U
denné s.c., nebo UFH
5000 U a 12 hod. s.c.

(je-li pfitomen
1 z uznavanych rizi-
kovych faktori®
a/nebo fyzické ome-
zeni na lzku = 8 hod.
{do plné mobilizace)

LMWH — nizkomolekulami heparin, UFH — nefrakcionovany heparin {(He-
patin forte Légiva inj), U —jednotka, s.c. — subkutdnna, 4— viz schéma 1

Tabulka 3: Kontraindikace antikoagulaéni tevapie beparinem (LMWH,
nebo UFH).

heparinem indukovana trombocytopenie
kypersenzitivita na LMWH (UFH)

krvacivy stav

akitivni viedova choroba nebo jiné organické poskozeni s rizikem
krvicen'

hemoragicka cévni mozkova pfihoda

zavaZng jaternf onemocnéni s koagulopaltii (INR 2 1,5)

trombocytopenie

LMWH — nizkomolekulam( heparin, UFH — nefrakcionovany heparin,
INR =~ Intemational Nermalized Ratio
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Schéma 1. Algeritmus prevence lniho tromboembolizmu u hospitalizovanyich psychiatrickych nemocnych upraveny dle Cobena (Coben et al, 2005 ).

Psychiatricky nemocny, u kterého se avaZuje prevence Zilni TEN

v

Je to pacient = 40 let s redukovanou mobilitou? ‘.q

Neni evidence o prospé&énosti
tromboprofylaxe, Ize ji individualng
doporugit (pfipad od piipadu)

NE

ANO @

A

‘opirajici se o dukazy:
Osobni anamnéza TEN (HZT/PE)
Malignita {(aktivnilléEena)
Veék = 75 let
Paraplegie
Aktivni revmatologické onemocnéni'’
VEk = 60 let
Trombofilni stav (laberatorni?)
Trombocytoza
Nefroticky syndrom
Té&hotenstviiSestinedal

Mz nemaocny nisleduf'c’ rizikovZ faktory?

Zanétlivé onemocnénf s imobilizaci?
Nespecifické stfevni zanéty?
Antipsychotika?

Na zakladé dohody experta:
Prolongovana imobilizace
Varikbzni Zily
Obezita (BMI = 30)
Hormenaini terapie (HAK, HST)
Cehydratace

ANO ‘

Riziko TEN je stfedni nebo vysoké? (skore = 4)°

ANO "

Je farmakologicka profylaxe kontraindikovana?

NE*

Je doporuéena mechanicka trombo-
profylaxe {kompresivni punéochy nebo
intermitentni pneumatické komprese)
+ dostatecna hydratace, cvieni dol-
nich koncetin

LMWH (enoxaparin, nadroparin, dalteparin) v profyiaktickych divkich s.c.
1x denng, nebo UFH 5000 U s.c. 2-3x denn&* (LMWH ma lepsi bezpednostni profil)

"EN — Zilni tromboembolicka nemoc, HZT — hluboka Filnf trombéza, PE — plicnf embalie, HAK — harmonatn{ antikoncepce, H3T — hormonal-
Ii substituéni terapie, BMI - body-mass index, LMWH - nizkomolekuldmi heparin, UFH — nefrakcionovany heparin {Heparin forte, Légiva inj.),

J - mezinarodni jednotka

— vietnd akutni artritidy kondetiny a kompresivniha onemocnén( patefe 2 — mutace faktoru V leiden, mutace protrombinu 20210 G/A, deficit an-
trombinu, deficit proteinu: C, deficit proteinu S, antifosfolipidovy syndrom, hyperhomocysteinemie, vysoka hladina faktoru VI, dysfibrinogenemie
— skore rizikovych faktord TEN u hospitalizovanych psychiatrickych nemocnych s omezenim hybnosti (viz. tab. 1)

—enoxaparin 40 mg (4000 U), dalteparin 5000 U, nadroparin > 3400 U, neba Heparin forte, L&&iva inj. & 8h pfi vysokém riziku;

< 3400 U, nebo Heparin forte, Lé¢iva inj. & 12 hod. pfi stfednim riziku

Antikoaguladni profylaxi nizkemolekuldrnim heparinem
LMWH) nebo nefrakcionovanym heparinem (UFH) lze
soddvar, pokud nejsou zdvazné kontraindikace uvidéné
“tabulce 3.

Opacrnosti pfi 1é¢bé hepariny je efeba u kombinované
srotidestickové 1écby, pokud je pfitomna zdvaini ledvinni
iedostatecnost (clearence kreatininu < 30 ml/min), pii ne-
controlované arceridlni hypertenzi (TK > 180/110} a pokud
> hmotnost nemocného niZsi nez 40 kg. Pii zivazné ledvinné
redostarecnosti se ddvky heparini, po konzultaci s hemato-
ogem, mohou monirorovat pomodi hladiny anti-Xa v plaz-
aé. Pokud neni LMWH dostupny, lze providér profylaxi
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retardovanym nefrakcionovanym heparinem s.c. 2-3x denng
(Heparin forte, Léciva inj.). LMWH ma4 lepsi bezpeénoscni
profil a jednodussi davkovani.

Zavér

Jezfejmé, Ze riziko parologického krevniho srdZeni u psychia-
trickych nemocnych, zejména lécenych antipsychotiky, existu-
je, neni viak veiké. V poslednich letech se také objevily prace
popisujici zvySenou incidenci cerebrovaskuldrnich komplikaci
u nemocnych vysokého véku s demenci (Woolcorron, 2002;
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Wooltorton, 2004). V jiné scudii searisticky signifikancng vygsi
tiziko cerebrovaskuldrnich komplikac pii uzivni risperidonu
a olanzapinu oproti klasickym antipsychotikiim u pacientt:
nad 66 let nebylo prokdzdno (Hermann et al., 2004).

TEN je multifaktoridlni onemocnéni, na jejim# vzniku se
jisté uplacrinje vice fakrorti a mechanizmi. Jeji diagnostika
byvd u psychiatrickych nemocnych diky jejich zakladni cho-
robé obtiZznd. TEN miiZe byr proto nepoznina s facilnimi
nésledky pfi plicnf embolii.

Prevence zilni tromboembolické nemoci u hospitalizova-
nych psychiatrickych nemocnych se opird vice o klinickou
zkugenost nez o studiemi daisledné ovéfené diikazy. Pro
vyuziti v praxi se daji prenést doporudeni z prevence TEN
uinternich a chirurgickych nemocnych se zaméfenim na spe-
cifické rizikové fakeory, kreré hospiralizace u psychiatrickych
nemocnych pfindsi. Na zikladé téchro dat jsme vyrvotili al-
goritmus prevence TEN u hospitalizovanych psychiatrickych
nemocnych s redukovanou hybnosti. Domnivime se, e rato

prevence je indikovand, bezpeénd, efekeivnia zlepsuje kvalitu
Zivota phi relativné nizkych finanénich nérocich.
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Prevence Zilni romboembolické nemoci v psychiatrii

Maly R 1., Masopust J 2., Konup&ikovd K2

I interni kiinika Lékafské fakulty UK a Fakultni nemocnice Hradec Krdiové, pfednasfa prof. MUDr. Jan Voja&ek, Drsc.,
“Psychialrickd klinika Lékafské fakulty UK a Fakuitni nemocnice Hradec Krélové, pfednosta prof. MUDr. Jan Libiger,

Drsc.

Souhrn vysokd hladina faktoru VIII, antifosfolipidové protilatky {(lupus

Hospitalizovani nemocni na  psychiatrickych  odddlenich ant1koa‘gu1ans’ . @ ant{kardlohp 1.nove prc')tllatky)i

. . .. , . vrr - dysfibrinogenémie, abnormality fibrinolyzy vpatfi mezi

predstavujf  rizikovou  skupinu  pro  vazmik  Ziniho et e s L ,
nejdilezitéjgi  laboratorni rizikové faktory {1, 2). Rada

tromboembolizmu. Mimo sedujicf medikace, celkové redukce
polybu, Zivorniho styiu se $parnou Fivotosprévou a ndrisrem
télesné  hmotnosts
prolongované hospitalizace a nékdy fmobilizace v disledku
fyzického omezent.
antipsychotiky, kterd maff fadu neZddoucich vdinks. V zdvislosti
viskytuje  ospalost,
extrapyramidovy syndrom, hypotenze, hepatotoxicita, zvyseni
télesné hmotnosti, prodioufeni QT intervalu na EKG s rizikem
komorovych aryemii, poruchy krvetvorby, poruchy metabolizmu
lipidiy a glycidi nebo hyperprofaktinémie. Dalsi potencidlnf
vedlepst tdinek téchro lékd pedstavuje zvi¥ens rizika vazniku
Zilnf momboembolické nemoci (Rluboké Zilni trombdzy a/nebo
Dplicni embolie). Riziko patologického krevniho srédeni u

se negativid uplatduje  dehydratace,

Velke mnoistvi nemocnych je Iéceno

na prepardru  se  npejlasieii tinava,

psychiatrickych  nemocnych, zejména pokud jsou léceni
antipsychotiky, existuje. Ackolfv neni velké, rak pi7 pomérné
plicnf problematickd
tromboembolizinu, mitZe mit fatdlni ndsledky. Byl navrZen

Casté embolii & diggnostice
algoritinus  prevence (romboembolizmu  obsahujici  obecnd
vyznamné rizikové fakrory Zilni trombézy (apamndza TEN,
imobilizace, malignita, vék nad 75 let atd) a ddle markery
(fyzické omezeni, delydratace, obezita, uZivdnf antipsychorik),
kreré se mohou podiler vpatogenezi Zilni trombozy u
hosprializovanych  psvchiatrickych  npemocnych s omezenou
hybnosti, Autolf se domnivajl, Ze tato prevence je indikovand,
bezpecnd, efektivni a zlepsuje kvalitu Zivota pH relativnd
nizkvch finandnich ndrocich.

Uvod do problematiky

Zilni tromboembolickd nemoc (TEN) je hlavni
morbidity a mortality hospitalizovanych nechirurgickych
nemocaych. Mezi vyznamné klinické rizikové faktory TEN parfi

piicinou

vy33 vEk, prolongovand imoebilizace nebo paralyza, anamnéza
pfedchoziho tromboembolizmu, malignita, v&d chirurgické (i
neurochirurgické) a ortopedické operace, vyznamné trauma,
obezita, t¢hotenstvi, Sestined&l,
hormonalni terapie (estrogeny), varikézni 2ily a zdvaZné srdeéni

cévni mozkovd pifhoda,

selhdni.
Mutace ¥V Leiden,
antitrombinu, proteinu C, proteinu S, hyperhomocysteinémie,

mutace protrombinu 20210, deficit

Sekce pro frombozu a hemostdzu CHS GLS JEP

nemocnych ma kombinaci rizikovych faktord, které se ndsobné
kumuluji,

Antipsychotika {AP} a Zilni romboembolizmus

Z literarnich a klinickych zkufenosti, zejména od zavedeni 1é¢hy
fepothiaziny v 50. letech minulého stoleti (3}, je znidmo, Ze
rovnéz podavani nékterych AP je spojenc svy¥im rizikem
vzniku tromboembolickych komplikaci (4, 5). V némecké studii
Grehmann a Suchenwirth (3) zjistili vyskyt hluboké Zilni
trombézy u 11 z 338 nemocnych lé¢enych chlorpromazinem.
V rozsahlé studii Meier-Ewert a spoluprac. (6) prokazal pétkrit
vyssf frekvenci Zilnich tromboembolickych komplikac! u
nemocnych s AP nebo antidepresivy oproti jedinedm, kte# tyto
léky neuZivali. Recentné Zornberg a Jick (7) dokumentovali
signifikantné zvydené riziko TEN p# medikaci klasickymi AP
s nejvy#i incidenci pithod v prvnich mésicich 1&€by. Vy#si riziko
bylo u bazilnich AP oproti incizivnim. Délen{ klasickych a
atypickych AP ukazuji tabulky 1 a 2 (8).

Vy$8i vyskyt fatdlni plicni embolie u psychiatrickych nemocnych
byl nalezen i v praci Thomassena a Vandenbroucka (9, 10), ktei{
ziskali tidaje z pitevnich zprdv a hodnotili data =z ptipadové
Leiden Thrombophilia Study. Higgova analyza (11) codhadia
incidenci TEN u 1:2000-6000 jedincit 1é¢enych klozapinem za 1
rok. FDA (Food and drug administration) na zdkladé hlifeni o
nezddoucich déincich lékt zjistila celkové riziko vmrti
vsouvislost: splicni emboliif pfi terapii klozapinem 1:3450
jedineti/rok {12). Walker a spoluprac. {13} ve velké mortalitni
studii potvrdili antisuiciddlni efekt klozapinu a na druhé strang
zjistili signifikantné vy$§ podet fatdlnich TEN u nemocnych
uzivajicich klozapin. V retrospektivn{ analyze zahroujici 19 940
novych uZivatel(it AP byl zvySeny pocet hospitalizaci pro TEN ve
skuping stardich 65 let spojen s lécbou AP (risperidon, olanzapin,
klozapin a quetiapin), ale ne viak pii 1é¢bé fenothiaziny (14). Na
moZnou spojitost mezi risperidonem a masivni plicni embolii,
kterd byla ve v&tiné piipadd infaustni, ukazuji data z japonské
populace (15, 16). Tti pfipady TEN u nemocnych stardich 75 let a
jeden u mladého muZe s psychiatrickym onemocnénim byly
popsdny kratce po zahdjend 1é¢by olanzapinem (17, 18), Naopak v
kanadské studii (19) s pofetnou skupinou osob starfich 65 let
nebyla prokdzéna spojitost mezi terapil AP a TEN. V¥jimkou
byto nizké riziko ve skuping jedinct u¥ivajicich butyrofenony.

Spolek pro frombézu a hemostGzu 2
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Tab.1. Piehled klasickych anripsychotik.

chemicka skupina | generické oznadeni
sedativni antipsychotika
fenothiaziny chlorprc')m?zin? metot'rilmel:prazin,
thioridazin, periciazin
thioxanteny chlorprothixen, cisklopenthixol
incizivnl antipsychotika
fenothiaziny perfenazin, prochlorperazin, flufenazin, trifluoperazin
thioxanteny flupentixcl
butyrofenony haloperidol, melperon
difenylbutylpiperidiny pimozid, fluspirilen, penfluridol
perathiepiny oxyprotepin
Tab. 2. Rozdéleni antipsychotik 2. generace podle mechanismu téinku.
f"a:r.makodynamlcky chemicka slkupina blokida receptorii
tidinek
D2 5-HT> o H M
benzamidy:
selektivni antagonisté dopaminu (Dz3) amisutprid +
sulpirid ++
benzisoxazoly:
ziprasidon ++ + +
antagoniste serotoninu/dopaminu (§8DA) iloperidon ++ + +
sertindol ++ + +
risperidon ++ + + +
dibenzodiazepiny:
quetiapin + + + +
antagonisté multireceptort (MARTA) zotepin ++ + + + +
olanzapin ++ + + + +
klozapin + + + + ++

Legenda: AP - antipsychotika, Dz - dopaminové, 5-HT: - serotoninové, ou - alfa adrenergni, Hi - histaminové, M - muskarinové

Biologické mechanizmy vzniku Zilniho
tromboembolizmu pfi 1éEbé AP

AP jsou spojovana s fadou nezddoucich uéinki. V zdvislosti na
prepardtu se  nejéastdi  vyskytuje  ospalost, Unava,
extrapyramidovy syndrom, hypotenze, hepatotoxicita, zvySeni
télesné hmotnosti, prodiouzeni QT intervalu na EKG s rizikem
komorovych arytmii, poruchy krvetvorby, poruchy metabolizmu
lipidi a glycidi nebo hyperprolaktinémie. Biologicke
mechanizmy vysvéthujici vztah 1é¢by AP a tromboembolickych
komplikaci jsou nejasné. UvaZuje se nap¥fklad o zvysené agregaci
destitek, vlivu antifosfolipidovych protlatek, #ilni  stéazy
v dasledku nadmérné sedace (7). Negativni tilohu mohou hrit i
dal§f nezadouci ufinky AP, napt. hyperprolaktinémie (20),
hyperhomocysteinémie nebo ndrtist télesné hmotnosti (21).

AP a neziidka soutasné podivané benzodiazepiny zplisobuji
sedaci a dochdzi kcelkové redukei pohybu. Zivotni styl
psychiatrickych  pacienti  dlouhodobé lédenych AP e
charakterizovan nedostatkem pohybu, Spatnou Zivotospravou,
hypohydrataci a obezitou. Obezita (BMI = 30) je spojena
2nésobnym zvy$enim Zilni trombdzy. Obézni jedinci maji vyssi
hladinu faktoru VI a TX (22), Trombofilni stav zptisobuje také
snizeni fibrinolytické aktivity i1 kapacity. ZvySeni té&lesné
hmotnosti doprovéz{ lébu  atypickymi AP klozapinem a
olanzapinem (21, 23, 24).

Negativni vliv v patofyziologii Zilni trombézy u psychiatrickych
nemocnych miiZze hrat prolongovand hospitalizace, ktera podle

Leiden Thrombophilia Study zvysuje riziko TEN > 11krdt (2}, ale
i imobilizace v dlsledku fyzického (25) a farmakologického
omezeni.

Fenothiaziny (zefmédna chiorpromazin) (26-28) a klozapin (29,
30) jsou spojeny se zvysenou hladinou antifosfolipidovych
Casto vkombinaci 5 vyskytem  Zilnfho
tromboembolizmu. Na drufiou siranu se zvyseny titr protilitek

protildtek,

objevuje u psychiatrickych nemocnych (napf. se schizofreniy) jiz
primdrné (31, 32).

Zvyiend agregace desti¢ek indukovana serotoninem byla popsana
pi 1é¢be fenothiaziny (33). Velka afinita klozapinu a risperidonu
k 5-HT2A (serotonin) receptoriim miZe byt pf{éinou 5-HTZA-
indukované zvysené agregace destitek (34).

Vedle vlivu antifosfolipidevych protilatek a serotoninu na krevni
sra¥eni se uvafuje také o faktoru hyperprolaktinémie. Zvydeni
hladiny prolaktinu se objevuje zejména pfi 1é¢bé klasickymi AP,
ale napifklad risperidonem indukovana hyperprolaktinémie
dosahuje tirovné stovnatelné s 1é¢bou klasickymi preparity (35).
Skupina pacienti s hyperprolaktinémii mtZe mit zvy$ené riziko
tromboembolickych  komplikaci (36). Pfesny mechanizmus
nebyl dosud uspokojivé objasnén, prolaktin je viak povaZovén za
jeden z faktort zptisobujicich zvyienou agregaci destidek (20).
Neéktefi autofi popisuji hyperhomocysteinémii u nemocnych se
schizofrenit (37) nebo demenci a depresi (38). Jind prace toto
popird {39). Mirngd hyperhomocysteinémie s hladinou prevySujici
18,5 pmol/l je spojena s2-2,5 ndsobnym zvySenim rizika Zilni
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trombdzy a 3-4ndsobnym zvyenim rizika p¥i hodnotdch nad 20
pmol/i (40, 41).

Prevence TEN v hospitalizovanych
psychiatrickych nemocnych

PfedloZend data dokazuji, %e riziko patologického krevniho
srazeni u psychiatrickych nemocnych, zejména lédenych AP,
existuje, aviak neni velké, Klinicky se TEN projevovala
spontanné, zejména v prvoich mésicich po zahdjeni lécby AP (7,
11, 18). Incidence TEN pii medikaci AP ve velkych studiich,
ktere ziskdvaly data z ndrodnich databazi (7, 11, 14, 19) mtize byt
faledné nizkd. Mensi ptipadové studie a price zautopsii totiZ
ukazuji, Ze vyskyt TEN u psychiatrickych nemocnych a
uZivajicich AP je mnohem védi (6, 9, 15, 16, 30). Diagnostika
TEN byva u psychiatrickych nemocnych v disledku sedace i
imobilizace nebo diky jejich zdkladni chorcbé obti¥nd a proto
mize byt tromboembolizmus nepoznin, coZ pfi pomérné

vyddno 16:03:2006 u pfileZitosti kondni XII. Pafizkovych dni

frekventni plicni embolii mit¥e mit fatdlni nisledky. Vyskyt TEN
jisté zhorfuje morbiditu a tim i kvalitu Zivota psychiatrickych
nemocnych. Navic diky psychickému stavu a $patné compliance
neni adekvatn{ antitrombotickd lé¢ba mnohdy mo#na.

Na zakladé uvedenych skute¢nosti si myslime, #e je tfeba se
zabyvat otdzkou prevence a mo#nostmi tromboprofylaxe TEN u
hospitalizovanych psychiarrickych nemocnych s omezenou
hybnosti. Mechanizmus provadéni prevence TEN v psychiatrii
neni obecné zndm. V ndsledujicim pfehledu jsme se sna#ili, na
podkladé dat z prevence TEN u nechirurgickych i chirurgickych
nemocnych (42-45), analogicky tento algoritmus vyrvofit.
Skérovaci systém (tab. 3) obsahuje obecné vyznamné rizikové
faktory TEN (anamnéza TEN, imobilizace, malignita, vék nad 75
let) a dile markery (fyzické omezen{, dehydratace, cbezita,
medikace AP), které se mohou v patogenezi Zilnf trombdzy u
hospitatizovanych psychiatrickych nemocnych podilet.

Tab. 3. Skore rizikovych faktori TEN u hospiralizovanych psychiatrickych nemocnych s omezenou hybnosti

Osobn{ anamnéza TEN (HZT/PE) 2 Operace v nedavné anamnéze 1
Imobilizace (ve. paralyzy kondetiny, fyzického omezeni > 8h) 2 Hormonélni terapie (HIAK, HST) 1
Malignita (aktivni/lééend) 2 Obezita (BMI = 30) 1
Vék nad 75 let 2 Dehydratace 1
Vék 60-75 let 1 Terapie antipsychotiky 1

Legenda: TEN — #ilni tromboembolickd nemoc, HZT — hluboké #iln{ trombéze, PE ~ plicni embolie, HAK — hormendlnf antikoncepce, HST —

hormondlni substitucni terapie, BMI — body-mass index
Podle zhodnocenéhe rizika, rozdéleného do tff stuptid, byly
podobné jako vobecné chirurgii {43) navrieny moZnosti

prevence a farmakologické profylaxe TEN u hospitalizovanych

Tab. 4. MoZnosti prevence TEN dle stupné rizika

psychiatrickych nemocnych s omezenou hybnosti {tab. 4 a dile
schéma 1).

Nizké riziko 0-3 body

St¥ednd riziko 4-7 bodi

Vysoké riziko > 8 bodii

pravidelné evideni dolnich kondetin

pravidelné cviceni dolnich kondetin

pravidelné cvideni dolnich kondetin

dostatecnd hydratace dostatednd hydratace

dostate¢nd hydratace

kompresivni antitrombotické pundochy

kompresivd antitrombotické punéochy

kompresivod antitrombotické punéochy

LMWH < 3400 IU denné, nebo UFH 5000
U 4 12h (je-1i pfitomen 1 z faktord dle
evidence-based® a/nebo fyzické omezeni

LMWH > 3400 TU denné, nebo UFH 5000
1U a 8k do plné maobilizace

na lizku >8h (do plné mobilizace)

Legenda: LMWH - nizkemclekuldrni heparin, UFH - nefrakcionovany heparin, IU - mezindrodni jednotka

Antikoagulaéni  profylaxi  nizkomolekuldrnim  heparinem
(LMWH) nebo nefrakcionovanym heparinem (UFH) Ize podédvat
pokud nejsou zdvazné kontraindikace {tab. 5). Je tteba opatrnosti
pfi 1é¢bé hepariny u kombinované protidestickové 1é¢by, pokud
je pfitomna zavaznd rendlni insuficience (clearence kreatininu
<30ml/min}, hypertenze (TK
>180/110). Pokud je hmotnost nemocného niZ$ nez 40 kg, je
tfeba ddvky sniZit a naopak pokud je vy¥¥ neZ 100 kg, ddvku
zvy$ujeme. P zdvazné rendlnd insuficienci monitorujeme 1é¢bu
LMWH (UFH) pomoci hladiny antiXa v plazmé, LIMWH m4
lepéi bezpeénostni profil nek-H UFH.

u nekontrolované arteriglni

Sekce pro frombézu a hemostazu CHS ELS JEP

Tab. 5. Kontraindikace antikoagulaéni terapie heparinem
(LMWH, nebo UFH).

heparinem indukovand trombocytopenie

hypersenzitivita na LMWH (UFH)

krvacivy stav

aktivnf viedova choroba, nebo jiné organické podkozeni
s rizikem krvéaceni

hemoragicka cévni mozkové pifhoda

zdvazne jaterni onemocn®ni s koagulopatif (INR = 1,5)

trombocytopenie

Legenda: LMWH - nizkomolekuldrni heparin, UFH - nefrakcionovany
heparin, INR - international normalizated ratic

Spolek pro trombdzu o hemostdzu 4
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Schéma 1. Algoritmus prevence Zilntho tromboembolizmu u hospitalizovanych psychiatrickych nemocnych upraveny dle Cohena (42)

Psychiatricky nemocny, u kierého
se zvaiuje prevence Zilni TEN

Neni evidence o
prospésnosti
Je to pacient > 40 let s redukovanou mobilitou? tromboprofylaxe, Ize ji
ale doporudit
individudlné {pfipad od
pfipadu)

ANO
~ =

Ma nemocny ndsledujici sizikové faktory?

$tvidence-based:; Consensus-based:
Osobni anamnéza TEN (HIT/PE) Prolengovand imohilizace
Malignita (akfivhi/léEend) Varikdzni Zily
Vék 275 let Obezita {BMI = 30)
Paraplegie Hormondini terapie (HAK, HST)
Aktivni revmatologické onemocnéni® Dehydratace
Vék = 60 let
Trombofilni stav {laboratorni)
Trombocytoza
Nefroticky syndrom
Téhotenstvi/Sestinedéali
Zanétlivé cnemocnéni s imobilizaci 2
Nespecificke stfevni zanéty ¢
Antipsychotika 2

ANO
v

Riziko TEN je stfedni nebo vysoké? (skére > 4)*

Je doporuena mechanickda

tremboprofylaxe {kompresivni

puncochy nebo intermitentni

~M\AN°/*— pneumatické komprese) +
Je farmakologicka profylaxe kontraindikovand? ANO destatecnd hydratace,
cvi€¢eni dolnich konéetin
NE

LMWH (enoxaparin, nadroparin, dalteparin) v profylaktickych divkdch’ s.c. 1x denné, nebo UFH
5000 IU 3x denné 4 8h (LMWH ma lepsi bezpeénostni profil)

Legenda: TEN - Zilni tromboembolickéd nemoc, HZT — hluboka #lai trombéza, PE - plicni embolie, HAK — hormonaini antikoncepee, HST —

hormondlni substituéni terapie,

BMI - body-mass index, LMWH - nizkomolekulérn{ heparin, UFHE - nefrakcionovany heparin, IU - mezinarodni jednotka

@ - vtetné akutni artritidy koncetiny a kompresivniho onemocnéni patefe

# - mutace faktoru V Leiden, mutace protrombinu 20210 G/A, deficit antitrombinu, deficit proteinu C, deficit proteinu S, antifosfolipidovy syndrom,
hyperhomocysteinémie, vysokd hladina fakteru VIII, dysfibrinogenémie

A - skre rizikovych faktort TEN u hospitalizovanych psychiatrickych nemocenych s cmezenim hybnosti (viz. tabulka 1)

* - enoxaparin 40 mg (4000 IU) 1x denné s.c., dalteparin 5000 IU 1x denn& s.c., nadroparin > 3400 1U Ix denné s.c.

Sekce pro frombozu o hemosidzu CHS CLS JEP Spolek pro frombozu o hemaostdzu 5
www thrombosis.cz
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Idveér

TEN je muliifaktoridlni onemocnéni, na jejim? vzniku se jisté
uplatiivje vice faktorfi a mechanizmi. fe zfejmé, ¥e riziko
patologického krevniho sraZeni u psychiatrickych memocnych,
zejména lécenych AP, existuje, aviak neni velké. Diagnostika
TEN byva u psychiatrickych nemcenych byva diky jejich
zikladni chorobé obtfina. TEN miZe byt nepoznina s fatdlnimi
nasledky pti plieni embolil. Prevence #lni tromboembolické
nemoci u hospitalizovanych psychiatrickych nemocnych se opira
vice o klinickou zkudenost ned-li o studiemi déislednd ovéfenymi
ditkazy. Pro vyuZiti v praxi se daji pfenést doporudeni z prevence
TEN u internich nemocnych se zaméfenim na specifické

vyddano 16:03:2006 u pfifeZitosti kondni XII, Pafizkovych dni

rizikové  faktory, které hospitalizace u psychiatrickych
nemocnych piindl. Vytvofili jsme algoritmus prevence TEN
obsahujici obecné vyznamné rizikové faktory TEN (anamnéza
TEN, imobilizace, malignita, vék nad 75 let atd.) a dile markery
(fyzické omezeni, dehydratace, obezita, antipsychotika), které se
mohou podilet v patogenezi Zilni trombézy u hospitalizovanych
psychiatrickych s redukovanou  hybnosti.
Domnivdme se, Ze prevence Zilni tromboembolické nemoci je u
téchto pacientd indikovand, bezpetnd a mit¥e efektivné prindser
zlepfen{ kvality Zivota pfi relativné nizkych finanénich a
crganizaénich nérocich.

nemocnych

Price byla podpofena vyzkumnym zdmérem Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky MZO 00179906 a vyzkumnym zémérem 3. LF

UK MSM 0021620816.

MUDr. Radovan Maly, Ph.D.
L. interni klinika

LF UX a FN v Hradci Kralové
Sokolska 581

500 05 Hradec Krilové 5
tel./fax; 495833119

e-mail: malyr@volny.cz

Sekce pro frombdzu g hemostaze CHS CLS JEP
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Prevence Zilni romboembolické nemoci v psychiatrii: souhrn

Maly R 1., Masopust J 2., Konupc&ikovd K 2

. interni klinika Lékarské fakuity UK a Fakultn nemocnice Hradec Krdlove, prednosta prof. MUDI. Jan Vojd&ek, Drc.,
Psychiatrickd kiinika Lékarské fakulty UK o Fakulini nemochice Hradec Krdlove, pfednosta prof. MUDr, Jan Libiger,

Drsc.

Hospitalizovani psychiatriéti nemocni pfedstavuji rizikovou
skupinu pro veznik Zilntho tromboembolizmu (TEN). Riziko
patologického krevniho srd%eni u psychiatrickych nemocnych
existuje, zejména pokud jsou 1éeni antipsychotiky. A¢koliv tote
riziko neni velké, tak pfi pomérné fasté plicni embolii miiZe mit
fatdlni nasledky.

Rizikové faktory, které se mohou v patogenezi TEN
v hospitalizovanych psychiatrickych nemocnych
podilet

o sedujici medikace (nap# benzodiazepiny)
e celkovd redukee pohybu

+ narfst télesné hmotnosti

+ dehydratace

= prolongovand hospitalizace

« imobilizace v dtsledku fyzického omezeni
¢ katatonni stavy

= antipsychotika

NeiZd&douci GEinky antipsychotik v zd&visiosti na
preparatu

¢ ospalost

s Unava

¢ extrapyramidovy syndrom

= hypotenze

+ hepatotoxicita

+ zvyfeni télesné hmotnosti

e prodloufeni QT intervalu (iziko komorovych arytmii)
e poruchy krvetvorby

e poruchy metabolizmu lipidii a glycida

s hyperprolaktinémie

e zvydeni rizika hluboké Zilni trombdzy a/nebo plicni embolie

Algoritmus prevence a farmakologické profylaxe
TEN v psychiatrickych nemocnych

Algoritmus
tromboembolické nemoci u psychiawickych nemocnych byl
analogicky podkladé  dat
tromboembolické nemoci v nechirurgickych i chirurgickych
oborech.

prevence a farmakologické profylaxe Zilni

vytvofen na Z prevence

Skdrovaci systém
e viz tabulka 1

Obsahuje obecné vyznamné rizikové faktory Zilni TEN
s anamneézag TEN

o imcbilizace

» malignita

» vék nad 75 let

a ddle stavy, které se u psychiatrickych pacientl vyskytuji
s fyzické omezeni

e katatonn{ stavy

o dehydratace

e obezita

e uiivani antipsychotik

Omezena hybnost (redukovand mobilita) byla definovdna jako
neschopnost ujit alespofl 10 metr po 7-14 dai od piijetd.

Podle zhodnoceného rizika, rozdéleného do tf stupfitt, jsou u
hospitalizovanych pacient somezenou hybnosti navr¥eny
moznosti prevence a farmakologické profylaxe TEN (tabulka 2 a
ddle schéma 1}.

Antikoagula¢ni profylaxi nizkomolekuldrnim heparinem nebo
nefrakcionovanym heparinem lze podavat pokud nejsou zdvaZné
kontraindikace (tabutka 3).

Tabulka 1. Skore rizikovych faktord Zilni trombeoembolické nemoci u hospitalizovanych psychiatrickych nemocnych s omezenou

hybnosti

Osobni anamnéza TEN (HZT/PE) 2 Operace v neddvné anamndéze 1
Imobilizace (v¢. paralyzy kondetiny, fyzického omezeni = 8h} 2 Hormondlni terapie (HAK, HST) 1
Malignita (aktivni/lé€end) 2 Obezita (BMI = 30} 1
Vék nad 75 let 2 Dehydratace 1
Viék 60-75 let 1 Terapie antipsychotiky 1

Legenda: TEN - #ilni cromboembolickd nemoe, HZT - hlubokd #iln{ trombdza, PE — plicni embolie, HAK — hormonalni antikoncepce, HST -

hormonalni substituéni terapie, BMI - body-mass index

Sekce pro frombdzu o hemostdzu CHS CLS JEP
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Tabulka 2. MoZnosti prevence TEN dle stupné rizika

Nizké riziko 0-3 body

Stfedn{ riziko 4-7 bodi Vysoke riziko > 8 bodii

pravidelné cvideni dolnich koné&etin

pravidelné cvidenf delnich konéetin pravidelné cviden{ dolnich koné&etin

dostatecna hydratace

dostateZna hydratace dostatednd hydratace

kompresivnf antitrombotické punéochy

kompresivn{ antitrombotické pundochy kompresivn{ antitrombotické punéochy

LMWH < 3400 IU denné, nebo UFH 5000
IU 4 12h (je-1i piitomen 1 z faktora dle
evidence-based® a/nebo fyzické omezeni
na lizku 28h (do plné mobilizace)

LMWH > 3400 IU denné, nebe UFH 5000
IU 4 8h do plné mobilizace

Legenda: LMWH - nizkomglekuldrn{ heparin, UFH - nefrakcicnovany heparin, IU - mezindrodni jednotka

Opatrnosti pfi Ié€b& hepariny je treba
+ u kombinované protidestickové 16éby (1 riziko krvdcent)
s pii zévainé rendlni insuficienci (clearence kreatiminu $<30

miinin)

¢ unekontrolované arteridlni hypertenze (7K >180/110)
» pokud je hmotnost nemocného ni¥gf ne¥ 40 kg

Pfi zavazné renalni insuficienci, hmotnosti men#f nez 40 kg se
1écba LMWH, po konsultaci s hematologem, mie monitorovat
pomoci hladiny anti-Xa v plazmé. Neni-li LMWH dostupny, lze
provadét profylaxi nefrakcionovanym heparinem (UFFH: Heparin
forte Lé¢iva®) 2-3x dennd, ale IMWH m4 lepd bezpecnostni
profil a jednodus$i davkovini.

Tabulka 3. Kontraindikace antikoagula¢ni terapie heparinem (LMWH, nebo UFH)

heparinem indukovand trombocytopenie

hypersenzitivita na LMWH (UFH)

krvicivy stav

aktivni viedova choroba, nebo jiné organické potkozeni s rizikem krvédceni

hemoragickd cévni mozkovd pfihoda

zdvazné jatern{ onemocnéni s koagulopatii (INR > 1,5)

trembocytopenie

Legenda: INR - International Normalized Ratio

§ sérové clearence kreatininu dle formule Cockerofta a Gaulta:

Clearenceke (mu)

(140-vék) x hmotnost / 0,814 x (koncentrace kreatininu v pmol/1)

Clearencekwea (Yena)

0,85 x [(140-v&k) x hmotnost / 0,814 x (koncentrace kreatininu v pmol/1)]
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Doporueni pro klinickou praxi vydano 16:03:2006 u plilefitosti kondni XI. Pafizkovych dni

Schéma 1. Algoritmus prevence #ilni TEN u hospitalizovanych psychiatrickych nemocnych®

Psychiafricky nemocny, u kterého
se zvaiuje prevence Zilni TEN

Nenf evidence o
prospésnosti

Je to pacient > 40 let s redukovanou mobilitou? tromboprotfylaxe, Ize ji

ale doporucit

individudlné (pfipad od
fipadu
ANO pripadu)
Ma nemocny ndasledujici rizikové faktory?
SEvidence-based: 3 Consensus-based;
Osobni anamnéza TEN (HZT/PE) Prolongovand imobilizace
Malignita {aktivni/léEend) Varikdzni Zly
Vék =75 let Gbezita [BMI = 30)
Paraplegie Hormondlni terapie (HAK, HST)
Aktivni revmatologické onemocnéni® Dehydratace
Vék = 60 let
Trombeofilni stav (laboratorni®)
Trombocytdza
Nefroticky syndrom
Téhotenstvi/Sestinedé&ll
Zanétlivé onemocnéni s imobilizaci 2
Nespecifické stfevnf zdnéty 2
Antipsychotika 2
ANO
- . . . A - Je doporuéena mechanickd
Riziko TEN je stfedni nebo vysoké? (skore > 4) NE

tromboprofylaxe (kompresivni

puncochy nebo intermitentni

XANO/ pneumatické komprese) +
Je farmakoiogickd profylaxe kontraindikovana? ANO dostatecna hydratace,
cviceni dolnich konéetin
NE

LMWH (enoxaparin, nadroparin, dalteparin) v profylaktickych divkdch” s.c. Ix denné, nebo UFH
5000 IU 3x denné 4 8h (LMWH ma lepsi bezpeénostni profil)

Legenda: TEN - #ilni tromboembolickd nemoc, HZT — hluboks #ilni trombdza, PE — plieni embolie, HAK ~ hormonalni antikoncepce, HST —

hormonéln{ substitu¢ni terapie,

BMI - body-mass index, LMWH - nizkomolekulérn{ heparin, UFH - nefrakcionovany heparin, JU - mezinirodni jednotka

@ - véetné akutni artritidy kondetiny a kompresivniho onemocnéni patete

# - mutace faktoru V Leiden, mutace protrombinu 20210 G/A, deficit antitrombinu, deficit proteinu C, deficit proteinu §, antifosfolipidovy syndrom,
hyperhomocysteinémie, vysokd hladina faktoru VIII, dysfibrinogenémie

A - skdre rizikovych faktord TEN u hospitalizovanych psychiatrickych nemocnych s omezenfm hybnosti (viz. tabulka 1)

* - enoxaparin 40 mg (4000 IU} 1x denné s.c., dalteparin 5000 IU 1x dern# s.c., nadroparin > 3400 TU Ix denné s.c.

Sekce pro frombodzu a hemosidzu CHS CLS JEP Spolek pro rombéru o hemostdzu g
www thrombosis.cz
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Rubrika prindsi uéebni texty wriend celofivommne vzdoldvdnd [ékari, Jo pripravosdng redaked ve spolu-
i prici a s gavancy Ceskd newropsychofarmakologichd spolednosti (akreditace CLK £ 0011716/2001). Cilewn
Jje poskymout [ékatské verenosti weeleny pobled ne iybrand psychiatrické probiinry o blvdiska nepnoréisi
ha infrope obors a wmoinit zpétnovazebni vybodnoceni didaletické sicinnosti textu formou testi. Vérime,
Ze tato kovespondencnd forma celogivomibe vzdéldvani I6kaid bude pro vétiing zdjemcd o kontinudlni
vedéldvdni v psychiatrii uziteCnym pomocnikem.

prim. MUDr. Tvan Tima, CSc.

ANTIPSYCHOTIKA A ZILNI TROMBOEMBOLIZMUS

ANTIPSYCHOTICS AND VENOUS THROMBOEMBOLISM

JIRf MASOPUST!, RADOVAN MALY?, ALE§ URBAN?,
LADISLAV HOSAK!, KATERINA KONUPCIKOVA!

!Psychiatrickd kiinika LF UK a FN Hradec Krdlové
2l interni klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

"SOUHRN

Antipsychotika se ukazuji jako rizikovy fakeor, ktery miiZe pispét ke vzniku kardiovaskuldrnich, metabolickjch ¢i endokrinnich
poruch. Lééba antipsychortiky je také spojena se zvySenym rizikem vzniku Zilni trombdzy a/nebo plicni embolie. Tato souvislost nenf
potvrzena ditkazy z dvojicé slepych studii. Na vzniku zilniho rromboembolizmu se podili tada rizikovych fakrer. Riziko je nejvy3si
v prvnich tfech mésicich podavéni. Proto je zejména v poddrku 1é¢by potfeba na moinost vzniku téro komplikace myslet.

Kligovd slova: antipsychotika, Zilni rrombdza, plicni embolie, rizikové fakrory

' SUMMARY ~

Anripsychorics have been detected as a risk factor for cardiovascular, merabolic or endocrine disorders. Trearment with antipsychotics is
alsa assaciared with an increased risk for venous thrombosis and/or putmonary embolism. This association was not yet evidenced by dou-
ble-blind trials. A lot of risk factors are related to induction of venous thromboembolism. The risk is the highest in the first three months
of treatment. That is why it is necessary to consider this kind of adverse event especially at the beginning of the cherapy.

Key words: antipsychotics, venous thrombosis, pulmonary embolism, risk factors

Masopust J, Maly R, Urban A, Hosak L, Kenupéikova K. Ancipsychotika a Zilni tromboembolizmus. Psychiatrie 2008;12(3): 154-159.

Uvod

Délka Zivota nemocnych schizofrenii je ve srovnani se
zdravou populaci 0 20% kratd{ (primérny vEk 61 let opron
76 v bézné populaci). U pacientdl se schizofrenii je ve srov-
nini s béZnou populaci vy8éi morbidita a mortalita soma-
tickymi poruchami. Vice neZ dvakrat Castéji tiro pacienti
umiraji v diisledku kardiovaskuldrnich poruch (Joukamaa
et al,, 2006). Antipsychetka (AP) se ukazuji jako rizikovy
fakeor, krery muaze piispées ke vzniku kardiovaskuldrnich,
metabolickych ¢ endokrinnich peruch. Podavani antipsy-
chotik miiZe vést k obezitd, dyslipidemi, diaberu mellitu

154

nebo hyperleptinemii (Melkersson a Dahl, 2004). MnoZi se
zpravy o vzeahu ancipsychotické terapie a Zilniho trombe-
embolizmu. Jedna se o jev milo asty, ale Zivot chroZujici
{Higg a Spigset, 2002).

Zilni tromboembolicka nemoc (TEN) je mulrifaktoridlni
onemecnéni. Klinicky se projevuje jako hluboka Zilni trom-
béza nebo plicni embolie. Mezi klinické piiznaky rrombozy
patti asymerricky otok konéetiny a plicni embolie se miiZe
projevit dudnosti, bolesti na hrudi, synkopou, rachykardii &i
hemoptyzou. Pokud neni TEN spravné rozpozndna a léle-
na, mize byt v diisledku plicni embolizace pro nemocného
fatilni. Incidence zilnf trombdzy je odhadovina v pocru
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Tubuthka 1: Virchovowa a Rokitanskebo trias.

1. porudeni cévni stény

2. aklivace koagulace

3. ZiInf staza

Tabulla 2: Piebled nejpyznamnéjsich vrozenych a ziskanych rizikovych
[aktord filni tromboembolické nemoci (podle Rosendaal, 1999).

Vrozené Ziskané

« mutace faktoru V Leiden » vek

« mutace protrombinu (20210G-A) | » malignita, myeloproliferativni

stavy

« deficit proteinu C » hormonaini terapie

» deficit proteinu S » hospitatizace a imobitizace

- deficit antitrombinu - antifosfolipidovy syndrom

« traurma, velké chirurgické
a ortopedické operace

» dysfibrinogenemie

» t&hotenstv a Sestinedéli

- pfedchozi TEN

Neuréené/smiSené

» hyperhomocysteinemie

» vysoka hladina faktoru VIII, 1X
a Xl

« APC rezistence pfi absenci
faktoru V Leiden

- abnormality fibrinolyzy

» obezita

160 ptipadi na 100 000 obyvarel za rok. Z tohoto pocru se
asi u 20 nemocnych objevi symptomaticka plicni embolie.
U lidi do 50 let veku je TEN nejéastéjsi pficinou morbidicy
a mortality.

Na vzniku TEN se podileji vrozené a ziskané rizikové fak-
rory (RF). Jejich viiv je tieba hodnotit v kontextu Virchowovy
a Rokiranského trias (rabulka 1). Vy€et nejvyznamnéjsich RF
uvidime v tabulce 2.

Antipsychotika a TEN

Lécba ancipsychotiky je spojena se zvySenym rizikem
vzniku zilni crombézy. Incidence TEN pii 1é¢bé antipsycho-
tiky ve velkych studiich, kreré ziskavaly data z narodnich
databdzi (Zornberg ec Jick, 2000; Higg ec al., 2000; Liperoti
et al., 2005; Ray et al., 2002) miZe byt faledné nizka, Mens{
piipadové studie a prce z autopsii ukazuji, Ze vyskyt TEN
u psychiatrickych nemocnych a uzivajicich AP je mnohem
vetsi (Meier-Ewert ecal., 1967; Thomassen et al., 2001; Kamijo
et al., 2003; Hamanaka et al,, 2004). Diagnostika TEN byva
u psychiatrickych nemecnych obeiZnd v disledku sedace,
imobilizace nebo pro nespoluprict. Rada nemocnych edmi-
ra vyietieni nebo pravidelné koncroly u lékafe nepsychiatra
véeené prakrickych lékari. Nemocnym schizofrenii je v ordi-
nacich prakrickych lekaitt providénu méne vydecteni a odberh
nez ostacni populaci. Je redy vice davod(, pro¢ muize TEN
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zstat nepozndna s moznymi fatdlnimi nasledky pfi plieni
embolii.

Od zavedeni lécby antipsychotiky {neurclepriky) byla
popsina fada pfipada TEN v souvislosti s medikaci. V némec-
ké srudii Grahmann a Suchenwirch {1959) zjistili vyskyt
hluboké Zilni trombézy u 11 z 338 nemocnych 1é¢enych chlor-
promazinem. V rozsihlé scudi Meier-Ewert a spolupracovnici
(1967) prokazali péckrat vyssi frekvenci Zilnich tromboem-
bolickych komplikaci u nemocnych s AP nebo antidepresivy
oproti jedinciim, keefi tyto léky neuzivali. Recentné Zornberg
a Jick {2000} dokumentovali signifikaniné zvysené riziko TEN
pii medikaci antipsychotiky prvni generace (APG) s nejvyssi
incidenci pithod v prvaich mésicich lécby. Vyssi riziko bylo
u bazélnich antipsychotik oproti incizivnim, Nemocnych
s antipsychotiky druhé generace (ADG) byl v této studii zafa-
zen maly pocet. V retrospekeivni analyze zahrnujici 19 940
novych uzivacel AP byl zvyieny pocet hospiralizaci pro TEN
ve skupiné stardich 65 ler spojen s [é¢bou AP (risperidon, olan-
zapin, klozapin a quetiapin}, ale ne viak pii lé¢bé fenothiaziny
(Liperoti et al., 2005). ADG jsou pomérné {asto pouzivina
u stardich pacienti s demenci. Tito pacient jsou ¢asto méné
mobiln{ a maji fadu rizikovych faktora pro vznik TEN. Vy3§i
vyskyt fatalni plicni embolie u psychiatrickych nemocnych
byl nalezen i v praci Thomassena a Vandenbroucka (1998,
2001), ktefi ziskali tdaje z pitevnich zprav a hodnotili data
z pfipadové Leiden Thrombophilia Study. Naopak v kanadské
retrospektivni kohortové studii {Ray et al,, 2002) s podetnou
skupinou osob stardich 65 let nebyla prokizdna spojitost
mezi rerapii AP a TEN. Vyjimkou bylo nizké riziko ve skupiné
jedincd ugivajicich buryrofenony.

V ptipadé ADG {s vyjimkou klozapinu) nemdme k dis-
pozici fadné dikazy o vztahu jejich podévini ke vzniku
TEN u pacient® miadgich 65 let. Publikovana viak byla fada
kazuistik a kazuistickych sérii. Na moZnou spojitost mezi
risperidonem a masivnii plicn{ embolii, krerd byla ve vétdiné
ptipadit infaustni, ukazuji data z japonské populace (Kamijo
et al,, 2003; Hamanaka ec al., 2004}, Popsdno bylo nékolik
piipad(i vzniku TEN kratce po zahajeni lécby olanzapinem
(Waage a Gedde-Dahl, 2003; Hagg et al., 2003; Borras et al,
2007).

Higg se spolupracovaiky (2008) analyzovali tdaje z da-
rabize WHOQ obsahujici hligeni nezédoucich dfinkd anti-
psychotik. Robustni souvislost vyskytu TEN byla zjisténa
u skupiny antipsychotik druhé generace. Naopak skupina
nizko i vysokopotentnich antipsychotik prvni generace nebyla
spojena s vyznamné vy§sim vyskyrem TEN. Pii 1é€bé kloza-
pinem, olanzapinem, zuclopenthixolem a sertindolem byl
¢astéji hlasen vyskyt TEN nez pfi 1écbé jinymi antipsychotiky.
Pocer hlageni TEN u jednotlivych ancipsychotik je uveden
v tabulce 3. Pro moZnost interpretace a omezeni disproporc{
v hldgenych udajich byla data statisticky zpracovana a vy-
poéten statisticky indikacor IC ,,. Limitaci je, Ze spontinné
hlasena je pouze mald &ist nezadoucich Gcinkd léki.

V retrospektivni analyze chorobopisti nemocniéniho in-
formaéniho systému Fakulini nemocnice v Hradci Krdlove
(FN HK) jsme sledovali expozici antipsychotické [€ché ve
skupiné nemocnych hospitalizovanych pro Zilni tromboem-
bolickou nemoc (n = 266, pramérny vék 43,1 £ 11,2 roku}
ve srovndni s nemocnymi hospitalizovanymi pro arteridlni
hypertenzi (n = 274, primérny vek 48,2 + 8,9 roku). Jednalo
se o nemoené ve viku 18-60 ler, keeitf byli hospitalizovini na
I a I Inrerni klinice PN HK v fecech 1996-2004. Medikace
antipsychotikem byla éasedj§i v souboru nemacnych s TEN ve
srovidni s pacienty s artentdlni hypertenai {49 vs. 1,8%; odds
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Tabullea 3: PFipady TEN psi 1étbé antipsychotily podle databdze Monito-
revacibo centra WHO v Uppsale (upraveno podle Hégy et al., 2008).

Antipsychotika Pocet hiaseni TEN IC,,,
Vysokopotentni APG 88 -0,5
Flupentixel 9 -0,8
Flufenazin 8 -1,6
Haioperidol 41 -0,7
Perfepazin 7 -1,2
Zuckiopentixol 10 0,2
Nizkopotentni APG 46 -1,0
Chiorpromazin 14 -1,8
Levomepromaxzin 6 -1.8
Melperon . 4 - -0,3
Thioridazin 12 -1.6
ADG 620 0,7
Amisulprid 2 -2,6
Aripiprazol 4 -1,0
Kiozapin 385 0.9
Olanzapin 99 0,5
Quetiapin 20 -0,2
Risperidon 91 -0,1
Sertindol 6 0.3
Ziprasidon 13 -0,2
Zotepin 3 -0,6
IC,,, — statisticky indikator vyznamnosti vztahu iéku k nezadoucimu

Géinku {vztah mezi Iékem a nezadoucim adinkem je povaZovan za
statisticky vyznamny, pokud je [C,, > 0).

ratio 2,8). U tf{ pacienti s TEN uZivajicich antipsychotikum
se nepodafilo zjistit 24dné rizikové fakrory (Masopust et al,,
2007). Podobné vysledky ptinesla studie EDITH (Erude des
Décerminants/Interactien de la Thrombose veineuse). Po-
rovndvina byla skupina 677 nemocnych s diagnézou TEN
s vékem a pohlavim odpovidajici kontrolni skupinou bez
zilniho tromboembolizmu ¢i rizikovych fakcorda TEN. Expo-
zice antipsychotikiim byla spojena s vy3im rizikem vzniku
TEN (odds ratio 2,1). Pokud byla pouZita v antipsychotické
indikaci (ne v hypnotické & jako prokinetika), riziko bylo 3,5%
vy3si (odds ratio 3,5). Aucofi nenalezli vzrah mezi poddvanim
antidepresiv a TEN (odds ratio 1,1) (Lacut et al., 2007).

Klozapin a TEN

Klozapin je jedinym antipsychotikem, u krerého mame
k dispozici opakujici se farmakoepidemiologické ditkazy
o souvislosti s TEN. Higg na zdkladé analyzy (2000} odhadl
incidenci TEN 1:2000-6000 jedinct 1é¢enych klozapinem za
1 rok. FDA {Food and Drug Administration) na zakladé hla-
feni o nezadoucich aéincich 1éka zjistila celkové riziko Gmrti
v souvislosti s plicni embolii pii terapii klozapinem 1:3450
jedinct: za 1 rok (Knudson et al., 2000). Walker a spolupracov-
nici (1997) ve velké mortalitni studii potvrdili antisuicidalni
efeke klozapine a na druhé strané zjistili signifikantné vy3
podec fatalnich TEN u nemocnych uzivajicich klozapin. Data
z Velké Britanie ukazuji, Ze riziko vzniku fatdlni agranulo-
cytdzy pii 16¢bé klozapinem je niZéi ne riziko fardlni plicni
embolie (1:10 000 vs. 1:4500). Prote je doporudeno moni-
torovani piiznakdt TEN zejména v prvnich tfech mésicich
podavdni (Taylor et al., 2007}, Je tfeba vzit v ivahu, Ze nemocnt
lé¢eni klozapinem jsou vzhledem k porencidlnim zivaZnym
nezidoucim Géinkim (agranulocyréza, myokardirida a kardi-
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omyopatic, epilepticke paroxyziny) versinou pechive sledovians
a komplikace tak mohou byr éasréji hldseny.

Riziko TEN u hospitalizovanych
psychiatrickych nemocnych

Negartivni vliv v patofyziologii Zilni crombézy u psychiat-
rickych nemocnych miiZe mic prolongovand hospitalizace,
kterd pedle Leiden Thrombophilia Study zvyduje riziko
TEN 2 11krat (Rosendaal, 1999). V¥znamnou roli hraje raké
imobilizace v disledku fyzického omezeni nebo karatonnich
scavit {Hem et al,, 2001). Casté rizikové fakrory TEN u hospi-
talizovanych psychiatrickych pacienci jsou shrauty v rabulce
4. 7 rohore davedu Maly et al. (2006, 2008) vytvotili voditko
pro tromboprofylaxi hospitalizovangch psychiatrickych paci-

Tabulka 4: Rizikové faktory £ilnibo tromboembolizmu u hospitalizeva-
nych psychiatrickych pacientil.

Dlouhodoba hospitalizace

Imobilizace v dustedku fyzického omezeni
Katatonni stavy

Celkové omezeni pohybu

Dehydratace

Obezita

Tlumiva farmakoterapie (benzodiazepiny}
Podavani antipsychotik

Hyperprolaktinemie

Hyperhomocysteinemie

Diagndza schizofrenie a bipolami afektivni poruchy

entdl. Zhodnocenim piitomnych rizikovych faktori se urdi
stupen rizika TEN. Podle stupné rizika se pak provadi preven-
ce a farmakologickd profylaxe zilniho rromboembolizmu.

Biologické mechanizmy vzniku TEN
p#i 16ébé antipsychotiky

Mechanizmus vysvétlujici vztah lééby antipsychotiky
a tromboembolickych komplikaci neni zcela jasny. Roli hraje
vice fakrori.

Antipsychotiky navozend sedace vede k imobilizaci. Stav
byva podpofen komedikaci dal$imi litkami s clumivym d¢in-
kem (benzodiazepiny). Dochdzi k Zilni staze a hromadéni
krve v dolnich konéetindch. Tento mechanizmus se uplatriuje
u vice ADG, zejména klozapinu. K nezddoucim Géinkim
patii také hypotenze. Merabolické piiznaky antipsychotik
jako ndrtst télesné hmotnosti nebo hyperleptinemie jsou
rizikovymi faktory TEN a zasahuji do koagulac¢nich a fibri-
nolytickych d&jt (Dunn a Grant, 2005; Carrizo et al., 2008).
Obezita (BMI 2 30) je spojena s 2ndsobnym zvy$enim vyskytu
zilni trombézy. Obézni jedinci maji vy3i hladinu faktoru
VIII aIX (Abdollahi et al., 2003). Trombofilni stav zptisobuje
také snizeni fibrinolytické aktivity 1 kapacity. S metabolic-
kymi abnormalitami se setkivame nej¢astéji pfi podavani
klozapinu a olanzapinu (Melkersson a Dahl, 2004). Vysoka
hladina prolaktinu zasahuje do procesu aktivace destifek
a je povaovdna za protrombogenni fakror (Wallaschofski
er al, 2003; Urban et al, 2007). Kromé anzipsychorik prvni
generace je s hyperprolaktinemii spojenalécha risperidonem
a amisulpridem.
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Pii 16¢bé antipsychotiky dochdzi ke zvysené agregaci des-
ticek. U klozapinu byl prokdzan viiv na zvy$enou piilnavost
fadhezi) trombocytt (Axelsson er al., 2007}, Serotonin je
zapojen do primdrni hemostizy. Zvysend agregace descidek
indukevana serotoninem byla popsdna pii 1é¢bé fenothiaziny.
Velka afinita klozapinu a risperidonu k 5-HTZ2A receptorim
maze byt pficinou S-HT2A-indukované zvyiené agregace
desticek {Kamijo et al.,, 2003). Pti depresi, krerd je u schizo-
frenie ¢asto piitomna, dochazi ke zméndm v serotoninovém
metabolizmu nejen v neuronech, ale také periferné na crom-
bocytech.

Neékerd antipsychotika jsou spojena se zvyienou hladinou
antifosfolipidovych protilitek (antiphospholipid antibodies
- APA) (Canoso et al., 1990}, kreré maji protrombogenni
vliv. Zvyeny titr APA se u pacientil se schizofrenii objevuje
jiz primdrné (Firer et al., 1994). Antifosfolipidovy syndrom
(APS) ie klinicko-laboratorni jednotkou, u niz se pfedpo-
kladd dloha APA ve vyvoil trombdzy a/nebo téhotenskych
komplikaci. Z pohledu APS muzeme roziidic cfi velké sku-
piny APA. Prortilitky prodi kardiolipintim {anticardiolipin
antibodies - ACLA) a protilitky proti beta 2-giykoproreinu [
lze diagnostikovat pomoci metod ELISA. Protildtky ze sku-
piny protilitek lupus antikoagulans (LA) jsou zjiStovany
na zakladé jejich schopnosti ovliviiovat na fosfolipidech
zavislé reakce krevniho srdZeni. Oomen et al. (1995} zjistili
vyznamné vice kardiovaskularnich komplikaci (tromboza,
plicni embolie, infarke myokardu) u psychiatricky nemoc-
nych s pfitomnosti APA neZ u pacientd bez pritkazu téchto
protilitek. Chengappa et al. (1991) a Schwartz et al. (1998}
prokazali vy3si prevalenci APA (kolem 30 %) u paciencd se
schizofrenii. Anripsychoticka terapie primarné vétsi titr APA
jesté zvyduje. Tim roste riziko vzniku tromboembolickych
komplikaci. V pripadé APA se pfedpokldda nutnost soubéh
dvou faktor(. Prvnim je pfitomnost APA v obéhu a druhym
néjaky lokalni trombogenni spoustéé. Pacienti s psychézou
se zvySenym titrem APA (tedy 1/3 nemocnych) maji vyssi
rizike tunrti z kardiovaskulirnich a respiraénich pfi¢in pfi
poddvani antipsychotik nebo pfi fyzickém omezeni (Leuci
et al., 2007). K dakladnéjiimu poznini protrombogenich
imunologickych zmén pti [é¢bé antipsychotiky je zapotfebi
studii s dosud nelééenymi pacienty.

Dalsim fakrorem podporujicim krevni srazlivost miiZe byt
zvy$end sekrece adrenalinu v akutnim psychotickém stavu
(Lazarus, 2001). Pro toto tvrzeni ale chybéji experimentalni
dara.

Neékrefi autofi popisuji hyperhomocysteinemii u nemoc-
nych schizofrenii (Applebaum er al,, 2004). [ind prace nilez
popira (Levine et al, 2005). Mirnd hyperhomocysteinemie
s hladinou pfevydujici 18,5 mmaol/l je spojena s 2-2,5 ndsob-
nym zvy$enim rizika Zilni trombdzy a 3-4ndsobnym zvyienim
rizika pfi hodnotich nad 20 mmol/l (den Heijer et al,, 1996;
Oger et al., 2007).

Ke zvysenému riziku vzniku TEN piispivd zivotni styl
paciencl s chronickym dudevnim onemocnénim vyznacujici
se nedostatkem pohybu a dpatnou zivotospravou. Pacient
nemocn{ schizofreni! Castéji koufi. Nékeefi autofi koufen{
povaiuji za rizikovy faktor TEN (Goldhaber et al., 1997), jini
nikoliv (Rosendaal, 1999).

R ~ Vzdéldvani

Tabulla 3: Rizikové faktory u vybranych antipsychotik.

Antipsychotika Rizikové faktory

fenothiaziny sedace, hypotenze, APA, blokada
8-HT2Z receptord, narist hmotnosti,

hyperprolaktinemie

klozapin sedace, hypotenze, APA, blokada 5-HT2A
receptord, nar(st hmotnosti, metabolické
pfiznaky

risperidon blokada 5-HT2A receptord, hyperprotaktinemie

olanzapin blokada 5-HT2A receptord, nardst hmotnosti,

metabclické pfiznaky

Zaver

Lé¢ba antipsychotiky je spojena se zvy$enym rizikem vzri-
ku zilni trombézy a/nebo plicni embolie. Tato souvislost neni
porvrzena dikazy z dvojité slepych studii. Je potfeba provésc
dalsi studie k pritkazu, zda antipsychotika skutecné zptsobuyi
TEN a zjisténi frekvence tohoto nezadouciho Géinku. Vyzkum
se zaméfi také na zjisténi moznych mechanizm a identifi-
kaci rizikovych fakrort u psychiatrickych nemocnych. Ve
Ezkultni nemocnici v Hradci Kralové probihd dlouhodoby
mezioborovy projekt ANTRE (ARtipsychotika, TRombéza,
Embolie). Jeho cilem je sledovini hemostatickyeh, koagulac-
nich a imunologickych zmén pii lé¢bé antipsychotiky, moni-
torovani vyskytu TEN u nemocnych 1é¢enych ancipsychoriky,
prospektivni sledovani imobilizovanych pacientd s ovéfenim
voditka pro cromboprofylaxi a recrospekeivni analyzy zamé-
fené na prevalenci TEN pfi antipsychotické [é¢bé.

Dokud nebudeme mit k dispozici pesnégjéf dara, je tfeba
obecn# na moznost vzniku TEN pfi 1écbé ancipsychoriky
myslet. Riziko je nejvy3si v prvnich tfech mésicich terapie.
Pacient by mél byt informovin o ptiznacich TEN a nutnosti
okamzirtého vyhledani lékarte pfi jejich vzniku. V pfipadé vy-
skytu TEN pii podévani antipsychotické medikace je nutné
porovnat rizika plynouci z pokradovani v terapii ¢i vysazeni
antipsychotika.
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Four cases of venous thromboembolism associated

with olanzapine
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Aims: Psychiatric disorders and treatment with con-
ventional antipsychotic medications have been asso-
ciated with venous thromboembolism, but only a
few data on recent antipsychotics such as olanzapine
are available.

Metheods: We describe four subjects treated with
olanzapine who developed venous thromboembo-
lism, and were hospitalized at the University Hospital
in Hradec Kralove during the period 2004-2006.

Results: We found a combination of several clinical
and [aboratory risk factors in our patients.

Conclusions: A cohort study or case-control studies
are needed to better elucidate the possible 1ole
of olanzapine in etiopathogenesis of venous
thromboembolism.

Key words: antipsychotic agents, olanzapine, preven-
tion, risk factors, venous thromboembolism.

PSYCHIATRIC DISORDERS THEMSELVES and
treatment with conventional antipsychotic medi-
cations have, in a number of inconclusive studies,
been associated with venous thromboembolism
(VIE).! The association between low-potency con-
ventional antipsychotics such as chlorpromazine or
thioridazine, and VTE has been strengthened by
results of a large case~control study in 29 952 recipi-
ents of antipsychotic drugs aged younger than
60 years {odds ratio 24.1; CI95 3.3~172.7). The risk
for venous thrombosis was highest during the first
few months of conventional antipsychotic drug use.?
The possibility that the atypical agent clozapine may
also induce VTE is supported by individual case
teports’ as well as the US Food and Drug Adminis-
tration’s Adverse Event Reporting System with 99 rel-
evant reports between 1990 and 1999.Y Waage and
Gedde-Dahl’ reported for the first time the case of
a 28-year-old man who developed a pulmonary
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Kralove, Czech Republic. Email: hosak@lfhk.cuni.cz
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1io

embolism after starting treatment with olanzapine,
the atypical agent similar to clozapine as for chemical
structure and pharmacodynamic profile. A few other
case reports dealing with VTE in olanzapine patients
were recently published.®”

We describe four subjects treated with olanzapine
who developed venous thromboembolism, and were
hospitalized at the First Department of Internal Medi-
cine, University Hospital in Hradec Kralove during
the period 2004-2006.

CASE REPORTS

Demographic, clinical and laboratory data on Cases
1-4 are summarized in Table 1. Clinical or laboratory
VTE risk factors were found in every subject. All
patients recovered after the treatment of venous
thromboembolism.

Recusrent deep vein thrombosis {DVT) occurred in
two cases {Case 1; Case 3). In Case 1, the second DVT
was found twenty-one months after the first one.
Olanzapine was not administered during this period.
We treated the patient with 10 mg of escitalopram
a day and alprazolam t mg daily. In Case 3, we
detected the second deep vein thrombosis one month

© 2008 The Authors

Journal compilation © 2008 Japanese Society of Psychiatry and Neurology
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Table 1. Demographic, clinical and laboratory data on four cases of venous thromboembalism associated with olanzapine

Case No.

Cender

Age (years)
Ethnicity

DPsychiatric diagnosis
Duration of mental
disorder (years)
Status at VIE
Activities of daily living
before VIE

Somatic diagnoses

Antipsychotics before
olanzapine

{drug, daily dose)

VTE before olanzapine
Olanzapine (daily dose,
duration of treatment)
Cther psychotropics (drug,
daily dose)

Type of VTE

Symptoms of VIE

VTL diagnostics

Clinical risk factors of VIE
Bodyweight before/after
olanzapine (kg)

BMI before/after olanzapine

Serum total cholesterol and
triacyl-glycerols
beforefafter olanzapine
{immol/L; mmol/L}

VTE in family history

Genetic thrombophilia

Factor VIil: C

{%; Physiclogical
range = 60-150)
HCY levels {umol/l;
Physiological

Range =9.2-17)
Treatment

1

Male

53

Caucasian
Delusional disorder
24

Quipatient
Normal

Asthma

Chlorprothixene
50 mg

No

5mg
7 weeks

Alprazolam 1 mg

DVE+TE

Pain and swollen leg
Dyspnea
Chest pain

Sonography (DVT)
8CTA {PE)

No
100/104

26.4/27.6

No data/5.24
No data/1.87

No

213

LMWH
Warlarin

2

Maie

53

Caucasian
Delusional disorder
0.5

Qutpatient
Normal

Na

No

No

10 mg
G months

Sertraline 100 mg

DVT
Pain and swollen leg

Senography

No
7373

23.7/23.7

No data
No data

PE inn the mother

PE in the sister
Prothrombin gene G20210A
(Mfwt)

MTHER {M/wt)

150

LMWH
Warfarin

3

Male

37

Caucasian
Schizophrenia
10

Outpatient
Normal

Superficial thrombophlebitis
of lower extremities in the
history

Zotepine
150 mg

No

10 mg
6 months

Zaotepine 100 mg
Levomepremazine 25 mg

DVT
Pain and swollen leg

Sonography

Obesity
96/110

30/34

No data/4.7
No data/1.79

Mo

Factor V Leiden (M/wt}
MTHFR (M/wt)

233...158

LMWH

Warfarin

Alteplase {n-PA)
Subrenal caval filter

4

Fernale

54

Caucasian
Delusional disorder
32

Tnpatient

Reduced due to
hospitalization

Arterial hypenensicn

Chlorpromazine
300 mg
Haloperidol 7.5 mg

No

20 mg

17 months
Citalopram 40 mg
Oxazepam 15 mg
DVT

Pain and swollen leg

Sonography

Obesity
76/82

29.7/30.9

No data/5.06
No data/1.17

228

LMWH
Warfarin

BML, body mass index; DVT, deep vein thrombosis; HCY, homocysteine; LMWH, low molecular weight heparin; MTHFR, thermolabile
variant of the enzyme methylenetetrahydrofolate reductase (mutation C677T of the MTHER gene at 1p36.3); M/wi, heterozygous

variant; PE, pulmaonary embolism; SCTA, spiral computed tomography angiography; VTE, venous thromboembolism.

© 2008 The Authors
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after the first DVT. The subject still used clanzapine
(10 mg/day) combined with zotepine (100 mg/day)
and levomepromazine (25 mg/day).

DISCUSSION

Increasing age, prolonged immobilization, history of
VTE, cancer, surgery, trauma, acute ischemic stroke,
obesity, pregnancy, puerperium, hormone therapy,
varicose veins and heart failure represent important
clinical risk factors for venous thromboembolism.
On the other hand, mutation in factor V Leiden
or prothrombin genes, deficiency of antithrombin,
protein C or §, hyperhomocysteinernia, high concen-
trations of factors VII, IX or XI, amiiphospholipid
syndrome, dyshbrinogenemia, and abnormal fibrin-
olysis are prominent laboratory risk factors.® We
found a spectrum of clinical and laboratory risk
factors in our VIE patents treated with olanzapine.
The symptoms occurred in the first six months of
olanzapine treatment in three patients. The second
DVT in Case 1 may have been induced by a combi-
nation of hyperhomocysteinemia® and high Factor
VII serum levels'® even after olanzapine had been
discontinued. Furthermore, the role of escitalopram
can not be excluded.

Our observation is limited by inclusion of the
patients from only one Ceniral Furopean university
hespital. Demographic, clinical and laboratory data
on VIE in olanzapine-treated subjects may be differ-
ent in other settings or ethnic groups. A comprehen-
sive imaging and laboratory VTE diagnostics represent
the advantage of presented case report series.

The cases indicate that VTE may be associated with
the use of olanzapine, at least in the presence of
several acquired or inherited risk factors. We suggest
that the sedating effect as well as weight gain'® asso-
ciated with olanzapine treatment can lead to a
sedentary lifestyle, and thus induce predisposing con-
ditions for VTE. The strong affinity of clanzapine
for 5-HT2A receptors increasing coagulability’? or
the olanzapine-induced increase in serum anticar-
diolipin antibodies' may be other explanations. A
cohort study or case—control studies are needed to
better elucidate the possible role of olanzapine in
VTE etiopathogenesis.
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Lécba antipsychotiky je spojena se zvySenym rizikem vzniku Zilni trombézy. Mechanizmy odpovédné za tyto nezidouci
uginky nejsou znémy, ale pfibyva vysvétlujicich hypotéz. Uvasuje se o nékterych abnormalitach koagulaénich d&j zphiso-
benych antipsychotickou medikaci nebo ilni stize pfi sedaci. Odd&lit nelze Zivotni styl nemocnych dlouhodobé lééenych
antipsychotiky. Ve vétiné pfipadi jsou pFitomny dal3i rizikové faktory Zilniho tromboembolizmu, Mo3n4 souvislost mezi
vy§sim rizikem tromboembolickych komplikaci a antipsychotickou medikaci nen( potvizena ditkazy z dvojité slepych studii.
Uvédime vlastni kazuistiky.

Klicova slova: antipsychotika, Zilni trombéza, plicni embolie, antifosfolipidové protilatky

ANTIPSYCHOTIC DRUGS ~ A RISK FACTOR FOR VENOUS THROMBOEMBOLISM?

A treatment with antipsychotic drugs is associated with an increased risk of a venous thrombosis. The biological mecha-
nism responsible for this possible adverse drug reaction is unknown, but the number of explaining hypotheses is growing.
Some abnormalities of coagulation or a stasis of blood flow are considered. The influence of the life-style of patients with
the long-term antipsychotic therapy can’t be neglected. In most cases, there are additional risk factors. Double-blind studies
still failed to prove a possible connection between an increased risk of a venous thromboembolism and the treatment with
antipsychotics drugs as yet. We present case-reports retated fo this topic.

Key words: antipsychotics, venous thrombosis, pulmonary embolism, antiphospholipids antibodies.

Gvod

Incidence Zini trombdzy je okolo 160 na
100 00O obyvatel za rok. Z tohoto pociu se asi
4 20 nemocnych objevi symptomaticka plicni
embolie.

Uvahy o podilu vnéjgich vivi na vznik
tromboembolické nemaci (TEN) musime za-
sadit do kontextu i zdkladnich faktorG Zilni
trombogeneze {tzv. Virchowova a Rokitanske-
ha trias popsand jiz pfed 150 ety (tabulka 1)).

Na vzniku onemocnéni se podileji vrozeng
a ziskané rizikové faktory (RF). Vet nejvy-
znamnéjsich RF uvddime v tabulce 2.

Z literamich a klinickych zkudenosti je
znémo, Ze rovné? podavani nékterych anti-
psychotik je spojeno s vy3aim rizikem vzniku
tromboembolickych komplikaci (napt. 6, 10).

Biclogické mechanizmy vysvétlujici vztah
legby antipsychotiky a tromboembalickych
kompiikaci jsou nejasné. Uvazuje se napfiklad
o zvySené agregaci desticek, ¢ protrombogen-
nim vlivy antifosfolipidovych protilatek a iini
staze v disledku nadmémé sedace (23). Viiv
mahou mit také ostatni nezadoucf GEinky anti-
psychotik, nap?. hyperprolaktinemie (18) nebo
nardst iélesné hmotnosti. Opomenout nelze
ani Zivotni styl a navyky pacientl s chronickym
dudevnim onemocnénim.

Psychoformaka a Zilni
trombdza — histarie

Krtce pec objeveni aniipsychotického
plsaobeni chlorpromazinu v roce 1953 a po
rozpoznani nezadoucich A8inkd iécby se v né-

mecke literatufe objevily prvni kazuistiky trom-
boembolickych komplikaci u nemocnych léce-
nych timto prepardtem. V souvislosti s vy$sim
rizikem vzniku Zini tromboembolické nemoci
byly jako prvni uvadény fenothiaziny (3) a poz-
déji klozapin (5, 11).

Grahmann a Suchenwirth (3) zjistili
vyskyt hluboké Zilnf trombozy u 11 ze 338
nemaocnych lédenych fenothiaziny (chlerpro-
mazinem). V lstech 1958-1961 se u psychi-
atrickyeh a neurologickych pacientl ztrojna-
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sobilo riziko Zilni trombdzy ve srovnéni s ob-
dobim 1915-1922 (15}). Souvislost s novymi
iéky byta pravdépodobna. Meier-Ewert et
al. (12) zZiistili pétkrat vy$si frekvenci Zinich
tromboembolickych komplikaci u nemoc-
nych uZivajicich antipsychotika nabo antide-
presiva oproti jedincm, kteff tyto léky neu-
Zivali, Popséno bylo 17nésobné vy§éi rizike
myckardidlniho infarktu a 3ndsobné vyssi
riziko TEN v mladych Zen s psychiatrickou
medikaci (16).
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Zornberg a Jick (23) sledovali riziko
idiopatické Ziini TEN v populaci 29952 ne-
mocnych lééenych klasickymi a atypickymi
anfipsychotiky. Ziistili signifikantng zvyené
tizko TEN pfi uzivani klasickych antipsy-
chotik s nejvy$si incidenci pfihod v prvaich
mésicich [&by. Vy3§i rizike byle u bazalnich
neurcleptik oproti incizivnim. Vyssi vyskyt
Ziini trombdzy u psychiatricky nemocnych
byl nalezen i v praci Thomassena et al. (15),
kiefi ziskalf (daje z pitevnich zprav a hedno-
tili data z pfipadové Leiden Thrombophilia
Study (LETS). Hagg et ab (5) prokazali inci-
denci TEN u 1:2000-6 000 jedincti Iégenych
kiozapinem za 1 rok, Na zakladé hidgeni
o nezadoucich ucincich lékd FDA (Food and
Drug Administration) zjistila celkové riziko
umrti v souvislosti s plicni embolii pii terapii
klozapinem 1:3450 jedincii/rok. Toto rizike je
27,5krat vy85i nez v bézné populaci steiného
véku a pohlavi. Walker et al. (19) ve velké
mortalitn] studii potvrdili antisuiciddini efekt
klozapinu a na druhé strané zjistili signifikant-
né vy$di podet fatdlnfch TEN u nemacnych
JZivajicich klozapin, Naopak Ray et al. (13)
v pogetné skuping osob staréich 65 let nepro-
<4zali spojitost mezi uzivanim antipsychotik
1 TEN. Vyjimkou bylo nizké riziko ve skupi-
18 lidi uZivajicich butyrofenony. V ndmecks
studii {4) nebyly zjistény statisticky vyznam-
18 rozdily pfi tromboembolickych pFihoddch
1 nemocnych uzivajicich antipsychotika a lidi
Jez této medikace.

V recentni lteratufe jsou asi nejéastgji
sopisovany pfipady TEN pfi medikaci kloza-
sinem. Objevily se zpravy o zvy$eném riziku
romboembolickych komplikaci také u risperi-
lonu (10) a clanzapinu {7).

3ivlogické mechanizmy vzniku
iilni trombaézy
3 16EbE antipsychotiky

Tromboembolické onemocnéni je mulii-
aktoriaini. Vliv rizikovych faktord, tedy i 1é6bu
intipsychotiky, je stdle prospésné hodnotit
‘pohledu vy&e uvedné Virchowovy trias.

PosSkozeni cévni stény se v pipadé 1&¢-
y antipsychotiky neuplatiuje.

Naopek je tomu u Zilni stazy. Zivotni styl
acientd diouhodabé Iédenych antipsychotiky
: charakterizovan nedostatkem pohybu, $pat-
ou Zivotospravou a ndrGstem télesné hmot-
osti. Jiz samotna hospitalizace a s nf spojend
1zna mirz imohilizace je rizikovym faktorem
EN. Antipsychotika a nezfidka soudasnéd
odavané benzodiazepiny zplsobuji sedaci
dachazi k celkové reduke pohybu, coz pfi-
piva k Zilni stéze.

Tretim faktorem trombogereze jsou
bnormality keagulaénich déjo {aktivace
oagulace). V téio oblasti doélo v posled-
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nich letech k vyznamnému posunu ve zna-
lostech.

Nektera farmaka jsou spojena se zvyse-
nou hladinou antifosfolipidovych protilatek
(aPL), které majf protrombogenni viiv, Patii
mezi né fenothiaziny (chiorpromazin) (10}
a klozapin {5). Na druhou stranu se zvyéeny
titr protilatek objevuje u nemocnych se schi-
et al. (17) hodnotila vyskyt antifosfolipidovych
protilatek (aPL} a HLA-DR? antigenu u 93
nemaocnych légenyeh chiorpromazinem. U 41
pacientd byla zjisténa pozitivita protildtky typy
lupus antikoagulans (LA). HLA-DR7 antigen
byl signifikantné ¢asigji piitomen u LA pozi-
tivnich nemocnych ve srovndni se zdravymi
kontrolami nebo LA negativnimi nemocnymi,
Uvedeny antigen zfejmé hraje roli v procuk-
¢l aPL u nemocnych l&erych chlorproma-
zinem. Firer et al. (2) zZjistili zvyeny vyskyt
antikardiolipinovych profilatek (AGLA) IgG
ve skuping nemocnych schizofrenii i jelich
pfibuznych ve srovndni s kontrolnim soubo-
rem zdravych dobrovaolnikl. ACLA IgM byly
signifikantné vice zastoupeny u nemocnych.
V 75% rodin mél nejméné jeden élen pozitivay
ACLA a stejny nalez byl vét§inou také u ne-
mocného piibuznéhe. Vyscka prevalence
autoprotilatek (aPL, antinuklearni protildtky
nebo revmatoidni faktor) byla prokézdna
u 70% jedincd ze souboru 184 muzl iéde-
nych neuroleptiky (1).

Serotonin je zapojen do primarni hemostd-
zZy. Zvy8end agregace destiéek indukovana se-
rofoninem byla popséna pfi [é¢bé fenothiaziny,
Velkd afinita kiozapinu a risperidonu k 5-HT2A
receptor(m mize byt pfiginou 5-HT2 A-induko-
vané zvysené agregace desticek (10). Pfi de-
presi, ktera je u schizofrenie Gasto pfitomna,
dochazi ke zméném v serotoninovém metabo-
lizmu nejen v neuronech, ale také periferné na
trombocytach,

Vedle viivu antifosfolipidovych protilatek
a serotoninu na krevni sraZeni se uvaiuje
také o fakioru hyperprolaktinemie. Zvyseni
hladiny prolaktinu se objevuje zejména pi
i6Cb& klasickymi neuroleptiky, ale i pfi 1&8bé
antipsychotiky druhé generace. NapFiklad ri-
speridonem indukovana hyperprolaktinemis
dosahuje Urovné srovnatelné s 1&écbou kla-
sickymi preparaty. Hladinu prolaktinu rovnéz
zvyBuji amisulprid a zotepin (3, 20). Skupina
pacientl s hyperprolakiinemii ma zvydené
riziko tromboembolickych komplikaci (23).
Pfesny mechanizmus nebyl dosud uspoko-
jivé objasnén, prolakiin je viak povaZovan
za jeden z faktorll, které vedou ke zvj3engé
agregaci destidek {18).

V akutni fdzi psychotického onemocnéni
dochazi ke zvyenému uvolfiovani adrenalinu,
ktery také stimuluje agregaci destidek.
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PFipady =z praxe
Kozuistika 1

Triapadesatiletd Zena s negativni rodin-
nou i osobni anamnézou TEN, somaticky
zdréva, uzivala transdermalni hormonaini sub-
stituénf terapii (HST). Od 18 let byla lé&era pro
schizoafextivni poruchu, dicuhodobé byl poda-
van klozapin 400mg p.d., lithium 600mg p.d.
a citalopram 40 mg p.d. Doslo k masivni plicni
embolizaci (PE) bez prokazateiného zdroje
trombézy. V etiologii PE se objevilo vice fak-
tord: HST, pitomnost vrozenéhe trombofilniho
stavu pfi mutaci faktoru V (Leiden) a antifosfo-
fipidovy syndrom {APS) — lupus antikoagulans
{LA). Zfejmé se jednalo o klozapinem navoze-
ny APS pfi prikazu protilatky LA. Pfi antkoa-
gulaéni terapii kumariny je nemocnd vice ne?
2 roky bez recidivy TEN. O zméné antipsycho-
tické medikace se pfes zjigiény APS neuvaZo-
valo pra vyscké riziko relapsu psychotického
cnemochéni.

Kazuistika 2

Triapadesatilety muZ sledovan dlouhodo-
bé pro poruchu s bludy. Anamnéza stran TEN
negativni. Asi 3 tydny po nasazeni olanzapinu
v ddvce 5 mg p. d. se objevila dusnost, tlak na
hrudi, kaSel. Po daléfch 4 tydnech byl nemocny
vysetfen pro otak a bolestivest pravého bérce.
VySetfeni spirdini CT angiografii plic potvrdilo
oboustrannou plicni embaolizaci a sonografie
Zil dolnich kongetin ukdzala hlubckou Ziini
tromb6zu femoropopfiteding vpravo. Nebyly
pfitamny Kinické ani laboratorni rizikové trom-
bofilnf faktory. Olanzapin by! oznagen jako
moZny prokcagulaéni faktor, a proio vysazen.
Pfi warfatinizaci je nemocny 6 mésictl v dob-
rém fyzickém i psychickém stavu.

Kazuistika 3

Osmapadesatilety muZ, g vyskytem hiu-
boké Zilni trombhdzy u matky, prodélal spon-
tanni hlubokou Zilni trombdzu PDK v 57 le-
lech. Sledovén pro perfodickou depresivni po-
ruchu, P medikaci chlorprothixenem 85 mg
p. d. a milnacipranem 150 mg p. d. doslo ke
spontann( hluboké Zilni frombdze LDK hez
PE. Pfitomna byla mutace faktoru V (Leiden).
V soudasnosti je dlouhodobé warfarinizovan
bez recidivy TEN.

Souhrn

Znéme stale vice faktord, které se mohou
podilet na zvyéeném riziku Zini trombézy pi
Ié&bé antipsychotiky, Dosavadni poznatky jiz
umoZfiuji Sésteéné porozumét patofyziolagic-
kému podkladu jejich mozZného negativniho
vlivu na krevnl srazeni.

Fenothiaziny, vedle vyrazného sedativni-
ho Géinku, mohou indukovat zvyéen! hiadiny
antifesfolipidovych protilatek, blokuji 5-HT2




receptory a zplsobuji hyperprolaktinemii.
Z hlediska tromboembolizmu se jedn4 o nej-
rizikov&j8i skupinu antipsychotik, U risperido-
nu miZe hrat roli zejména mohuina biokada
5-HT2A receptord a hyperprolaktinemie.
V plipadé klozapinu se vedle blokady 5-HT24
receptorl uvaZuje o tvarbé antifosfolipidovysh
protitatek a sedaci.

DilleZité je, e vzestup hmatnosti snizuje
fibrinolytickou aktivitu i kapacitu a tim se vy-
tvail hyperkoagulaéni prostiedi,

Ve vztahu k TEN jsou z atypickych anti-
psychotik vedle klozapinu nejtastéji uvade-
ny risperidon a ofanzapin. MiZe se jednat
o zkresleni, protoze tyto prepardty jsou rejdéle
na trhii a jsou nejvice pouzivany.

Praktické dasiedly

Je mozné, Ze souvislost mezi antipsy-
chotickou medikaci a tromboembolickymi
komplikacemi mize byt pouze vyjadienim ji-
nych laboratornich rizikovyeh faktor(, jejichz
role je podstatnd. Uvedend data nepochdzeji
z dvajité slepych, randomizovanych studii
a pfevaZuji analyzy spontdnnich hlaseni
a priifezové sledovani. Vaha dikazl je tedy
nizkd a rizko nelze pfecefiovat, Ve vétiing
pfipadl jscu soucasné pftomny dalsi klinické
a laboratomné detekovatelné rizikové faktory.
Antipsychotikum pak miize byt pouze precipi-
tujicim faktorem.

Pfesto je nutré na toto riziko myslet. Jedna
se o piipady, kdy se u nemocnéno uzivajictho
antipsychotika objevi klinické znamky frombo-
embolizmu (bolest na brudi, dudnost, asymet-
ricky otok dolni kancetiny atd.). Plicni embolie
mlze mit fatalni nasledky. K anamnéze TEN
a pfitomnosti vice sizikovych trambofilnich fak-
tord Je vhodneé pihlédnout pfi vyibdru antipsy-
chotika. V pfipadé rizikovych jedinct musime
antipsychotika volit obzvlagt uvazlivé. V sou-
Casné dobé preferujeme atypicka antipsycho-
tika, kterd obecné zplisobuji men&i sedaci nez
klasické preparaty.

Poznamky k cerebrovaskuldrnim
kemplikacim v souvislosti
s léébou antipsychotiky

Vedte trombosmbolickych komplikaci se
objevila htadeni zvydend incidence cereb-
rovaskularich komplikacl u nemocnych vy-
sokého véku s demenci (21, 22). Nékterymi
autory byly v8ak tyts ndlezy zpochybnény
& interprafovany jako artefakt vyzkumovych

studii v dsiecku vybérové chyby (8, 14). Re-
trospektivni siedovani Hermanna (8) nepro-
kazalo statisticky signifikaning vy&si riziko
cergbrovaskulémich komplikaci pfi uzivani
risperidonu a olanzapinu oproti klasickym
neuroleptikim u pacientl nad 66 let, Také
zde doporuCujeme uvazlivy postup bez zve-
ligovani nékterych nélezd nebo naopak jejich
Upiné bagatelizace.

Literotura

1. Caneso RT, Oliveira RM, Nixon RA. Neuroleptic-associated autoantibodies, A pravalence study, Biol Psychiatry
1990 15; 27: 863-870,

2. Firer M, Sirota P, Schild K, Elizur A, Slor H. Anticardiolipin antibadies are elevated in drug-free, multiply affected
families with schizophrenia, J Clin lmunol 1984; 14: 73-78.

3. Grahmann H, Suchenwirth R. Thrombose hazard in chlorpromazine and reserping therapy of endogenous psy-
chosis. Nervenarxt 1959; 30: 224-225.

4. Grohmann R, Rither £, Engel AR, Hippius H. Assessment of adverse drug reactions in psychiatric inpatiens with
the AMSP drug safety program: methods and first results for tricyclic antidepressants and SSRL. Pharmacopsychi-
atry 1989; 32: 21-28.

§. Hagg 5, Spigset O, Stderstrm TG. Association of venous tromboembolism and clozapine. Lancet 2000; 355: 1155-1156.
6. Hégg 5, Spigsat O. Antipsychotic-induced venous tromboembolism: a review of the evidence. CNS Drugs 2002;
16: 765-776.

7. Hagg 5, et al. Olanzapine nad venous thromboembotism. Int Clin Psychopharmacol 2008; 18; 299-300.

8. Herrmann N, Mamdani M, Lanctot KL. Atypical Antipsychotic and Risk of Cerebrovascular Accidents. Am J Psy-
chiatry 2004; 161: 11131115,

9. Hummer M, Huber J. Hyperprofactinemia and antipsychotic therapy in schizophrenia. Curr Med Res Opin 2004; 20: 89—197.
10. Kamijo Y, et al. Acule massive pulmonary thromboembolism associated with risperidone nad convetionaj pheno-
thiazines. Circ J 2003; 67: 46-48.

1. Kertepeter C, Chen M, Knudsen JF, Dubitsky GM, Ahmad SR, Boitz ). Clozapine and venous thromboembolism.
Am J Psychiatry 2002; 159: 876-877.

12. Meier-Ewert K, Baummgart HH, Friedeberg P. Tromboembaolische Komplikationen bei neuro- und thymoieptischer
Behandlung. Deutsche medizinische Wochenschrift 1987; 92: 2174-2178.

13. Ray JG, Mamdani MM, Yeo EL. Antipsychotic and antidepressant drug use in the eiderly and risk of venous
thromboembolisin. Thromb Haemost 2002; 88: 205—209.

14. Rosack J. Antipsychotic Do Not Appear To increase Stroke Risk. Psychiatric News 2004; 39: 22.

15. Thomassen R, Vanderbroucke JP, Rosendaal FR. Antipsychotics medication and venous thrambosis. Br.J Psy-
chialry 2001; 179: 63-68.

16. Thorogood M, Cowen P, Mann J, st al. Fatal myocardial infarction and use of psychotropic drugs in young wo-
men. Lancet 1992; 340: 1067-1068.

17, Vargas-Alarcon G, Yamamoto-Furusho JK, Zuniga J, Canaso R, Granados J. HLA-DRY in association with chlor-
promazing-induced lupus anticoagulant {LA). J Autoimrmun. 1997; 10: 57983,

18. Wallaschofski H et al. Hyparprolactineria in patients on antipsychotics drugs causes ADP-stimulated platelet activation
that might explain the increased risk for venous thromboembolism: pilot study. J Glin Psychofarmaco! 2003; 23: 479483,
9. Walker AM, Lanza LL, Arellano F, Rothman KJ. Mortality in current and former users of clezapine. Epidemiolo-
gy 1997; 8: 671-677.

20. Wieck A, Haddad PM. Antipsychotic-induced hyperprolactinemia in women: pathophysiology, Severiny and con-
sequences. British Journal of Psychiatry 2003; 182: 199-204.

21. Wooltorton E. Risperidene (Risperdal): increased rate of cerebrovascular events in dementia trials. GMAJ 2002;
167: 1269-1270.

22. Wooltorion E. Olanzapine (Zyprexa): increased incidence of cerebrovascular events in dementia trials, GMAJ
2004; 170: 1395.

23. Zornberg Gl, Jick H. Antipsychotic drug use and risk of first-time idiopathic venous thromboembaiism: a case
control study. Lancet 2000; 356: 12181223,

www.psychiatriepropraxi.cz / PSYCHIATRIE PRO PRAXI 2/2005



Neuroendocrinology Letters Volume28 No.4 2007

Prolactin as a factor for increased
platelet aggregation

Ales UrBAN, Jifi MasorusT 1, Radovan MALY 2, Ladislay HosAK ! & Dita KALNICKA 3

1. Department of Psychiatry, Charles University in Prague, Faculty of Medicine in Hradec Kralové and
University Hospital Hradec Kralové, Czech Republic

2. Department of Internal Medicine, Charles University in Prague, Faculty of Medicine in Hradec
Kralové and University Hospital Hradec Kralové, Czech Republic
3. Department of Psychiatry, Woodbourne Priory Hospital, Birmingham, United Kingdom

Correspondence to:  Ale$ Urban, MD,, Dipl. Ing.

7., Fibicha 1460, 250 02 Stara Boleslav, Czech Republic

PHONE: +420 606 626 691
FAX: +420 326 904 654

EMAIL: a.urban@centrum.cz

Submitted: May 11, 2007

Key words:

Accepted: May 13, 2007

prolactin; hyperprolactinemia; platelet activation; platelet aggregation;

antipsychotics; venous thrombosis; cerebrovascular complications

Neuroendocrinol Lett 2007, 28(4):518-523 PMID: 17693964 NEL280407A29 ©2007 Neuroendocrinology Letters « www.nel.edu

Abstract

Administration of antipsychotics appears to be related to increased risk of venous

thromboembolism and cerebrovascular side effects. The biological mechanism
responsible for this possible adverse drug reaction is unknown, but there is a grow-
ing number of elucidating hypotheses. Treatment with antipsychotics is associated
with elevation of prolactin level.

Prolactin has recently been recognized as potent platelet aggregation co-activator,
and have therefore been postulated as an additional risk factor for both arterial
and venous thrombosis. We briefly review the arguments for the role of hyperprol-
actinemia in pathogenesis of platelet aggregation.

PSYCHOTROPIC DRUGS AND
PROLACTIN LEVELS

Prolactin is a polypeptide hormone secreted by
the lactotroph cells of the anterior pituitary gland.
The most common role of prolactin is the induction
and maintenance of lactation. Additionally, it inter-
feres with regulation of other CNS (central nervous
system} and peripheral processes (maintenance of
mineral and water balance, growth and develop-
ment, endocrine and metabolic processes, and im-
mune system). Prolactin influences reproduction,
fertility and sexual behavior in humans.

.........................

Prolactin secretion is regulated by both direct
and indirect influence of a wide range of stimula-
tory and inhibitory substances, The main prolactin-
inhibiting factor is dopamine. Dopamine secreted
in the tuberoinfundibular tract inhibits prolactin
release via its action on D2 receptors located on
the surface of lactotroph cells. Serotonin stimulates
prolactin secretion. This action is probably medi-
ated by thyrotropin-releasing hormone, vasoac-
tive intestinal polypeptide and peptide histidine
methionine. Prolactin is also released in response
to nipple stimulation during breastfeeding or in
response to stress. Endogenous substances such

...........................................................................
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Table 1. Clinical adverse effects associated with hyperprolactinemia
(adapted from Halbreich et al., 2003).

Galactorrhea

Decreased testoster

‘Sexual dysfuini

Disturbed menstrual cycles, anovulation, amenorrhea

as estrogens, opioids or substance P increase prolactin
secretion while GABA {gamma amino butyric acid) and
acetylcholine work as prolactin secretion inhibitors [8].
Figure 1 shows the relevant regulatory mechanisms of
prolactin secretion.

Elevated prolactin level may directly or indirectly
lead to a wide range of pathological states. Table 1
presents the possible clinical conditions associated with
hyperprolactinemia.

The affection of prolactin level is recognized as one of
the adverse effects of antipsychotic treatment and as such
may be associated with similar clinical consequences.

Prolactin and platelet aggregation

Elevation of prolactin level is predominantly associated
with conventional neuroleptics but may develop also dur-
ing the treatment with second generation antipsychotics.
For example, risperidone induces hyperprolactinemia to
a similar level to that of the conventional agents. Even
low doses of risperidone used as an augmentation to
antidepressants are associated with hyperprolactinemia
and can induce endocrinological side effects [17]. There
is evidence that amisulpride, even in low doses, and
zotepine cause the elevation of prolactin level [14,18,32].
Additionally, hyperprolactinemia associated with the
treatment with ziprasidone has been reported [19].
Treatment with antidepressants can also be associated
with hyperprolactinemia [11].

One of the less known adverse effects of antipsychotic
treatment is increased risk of venous thromboembolism
[26,35]. Recently a higher incidence of cerebrovascular
complications has been reported [33,34]. The results, how-
ever, were questioned by some authors who interpreted
the outcomes as an artifact due to selection bias [12,24].

Thereisevidence that patients with hyperprolactinemia
have increased risk of thromboembolic complications.
Though the precise mechanism has not yet been fully
clarified, it seems that elevated prolactin level may play an
important role in the pathogenesis of venous thrombosis.

Stress
SSRIs
Some TCAs

k......w________./

—+ Serotonin (+)

GABA ()

Prolactin-refeasing factors
Thyrotropin-refeasing hormone
Vasoactive-intestinal polypeptide
Peptide histidine methonine

— Projactin <

Prolactin

Acetylcholine ()

Dopamine {-}
« Neuroleptics
- Antihypertensives
< Bupropion

Profactin-inhibiting
factors
(dopamine)
Estrogen

Nipple stimuiation

Figure 1. Regulatory mechanisms of prolactin secretion (adapted from Halbreich et al., 2003).

Neurcendocrinalogy Letters Vol.28 No.4 2007 + Article available online: hitp://node.nel.edu

519



Aled Urban, Jifi Masopust, Radovan Maly, Ladistay Hosdk & Dita Kalnickd

PROLACTIN AS A COFACTOR FOR
PLATELET ACTIVATION

Platelets play a crucial role in arterial and venous
thrombosis. They participate in hemostatic processes
via mediation of a wide range of interactions between
the blood and vessel endothelium in so called primary
hemostasis. Primary hemostasis is a process of primary
hemostatic clot formation in response to bleeding and
is mediated mainly by the interaction between the
platelet and vessel wall. Circulating platelets are very
labile and respond to changes of the environment. The
most commonly recognized reactions of platelets are the
adhesion, shape change and aggregation. Adhesion is the
attachment of platelets to any surface other than surface
of another platelet. Aggregation is the accumulation and
connection of platelets in order to create thrombus. Dur-
ing the activation the platelets loose their discoid shape
and start to develop pseudopodia. The presence of von
Willebrand factor is essential for adhesion of platelets. It
provides the connection of the appropriate receptor on
vessel endothelium with glycoprotein I on platelets. Ag-
gregation of platelets is mediated by a complex mechanism
dependent on Ca?*, glycoprotein IIb/IIla and fibrinogen.
The primary aggregation agent is adenosindiphosphate.

Thromboxane A, collagen and the platelet and platelets
lipids activating factor are the other inductors of ag-
gregation. Adhesive molecules and serotonin also play a
role in this process. The last step of primary hemostasis
is represented by retraction of the created blood clot
mostly by the contribution of glycoprotein ITb/IITa [23].

It has been suggested that platelet activation is an
important initial step of the process of hemostasis and
therefore increased activation of platelets in circulation
can contribute to the pathogenesis of thromboembolic
complications and atherosclerosis [28]. There is an evi-
dence that prolactin could be one of the platelet co-acti-
vators [28,29,30,31].

The hypothesis concerning the prolactin participation
in development of venous thromboembolism is based on
observations of increased incidence of thromboembolic
complications in pregnancy and during lactation. About
50% of such cases may be explained by exogenous factors
such as immobilization, obesity, trauma, operation or
congenital coagulopathies. In many cases there is a co-
morbidity of congenital and acquired factors. However, a
portion of venous thromboembolic complications is still
referred to as idiopathic.

Wallaschofski and colleagues hypothesized that in-
creased prolactin level is a contributing factor in platelet

Serotonin

ADP Epinephrine

STAT . / PLC \\ AC ——> CAMP
DAG Ca2
‘ VASP - P
* PKC MLC ~-P
Shape change
Aggregation

Figure 2. The mechanism of prolactin involvement in the process of plateles aggragation (adapted from Wallaschofski et al., 2003).

DAG: 1,2-diacylglycerol; JAK: janus kinases; MLC: myesin light chair; PLC: phospholipase C, STAT: signal transductey and activator of
transcription; VASP: vasodilator-stimulated phosphoprotain.
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activation process. This hypothesis has been based on
their clinical observations of pregnant women, patients
with pituitary tumors (normo- or hyperprolactinemic)
and healthy controls. In addition, they studied the
in vitro platelet activation and aggregation in healthy
controls” blood samples. According to the results of their
investigation, Wallaschofski and colleagues concluded
that prolactin may be a physiological co-factor in process
of coagulation in pregnancy and may explain increased
risk for thromboembolic complications around delivery.
In another study a significantly higher stimulation of
platelets was found in patients with hyperprolactinemia
caused by antipsychotic treatment when compared with
normoprolactinemic controls [29],

The mechanism of prolactin involvement in the
process of platelet aggregation was described by Wallas-
chofski and is shown in Figure 2. High doses of prolactin
enhance the ADP-stimulated aggregation of platelets. Ap-
parently, prolactin per se does not influence the process
of aggregation, for it does not enhance the aggregation
stimulated by thrombin or collagen. Alpha 2 receptor
activation is transducted by Gi protein (coupled to ADP
P2Y12 receptor), since serotonin is associated with Gq
protein activation (coupled to ADP P2Y1 receptor).
Prolactin and adrenalin separately do not lead to platelet
aggregation but their combination does. Serotonin itself
leads to a weak platelet aggregation and the effect is not
stronger when combined with prolactin. The combina-
tion of serotonin and adrenalin leads to full-blown
platelet aggregation indicating that prolactin is associated
with Gq protein. Gq protein induces the shape change
of activated platelets. However, only serotonin but not
prolactin induces a shape change of platelets. This means
that prolactin receptors are not directly connected to Gq
proteins but bypass G-protein-related pathways and may
directly interact with protein kinase C. Protein kinase C
is one of the key enzymes in signal transduction pathway
coupled with protein Gg. Prolactin receptors are not
of kinase origin, therefore receptor binding kinases (so
called “janus kinases”) are necessary for their activation.
Prolactin also contributes to platelet activation via an ad-
ditive effect in protein kinase C phosphorylation [30].

OTHER COFACTORS OF
THROMBOEMBOLIC COMPLICATIONS
ASSOCIATED WITH ANTIPSYCHOTIC
TREATMENT

Phenothiazines [6,7] and clozapine [10,16] were the
first antipsychotics associated with increased risk of
venous thromboembolism. A high incidence of throm-
boembolic complications has also been reported in
association with risperidone and olanzapine [9].

In recent years, there has been a significant progress
in research concerning etiology of venous thromboem-
bolism, especially the role of coagulopathy [25].

The multifactor nature of venous thromboembolism
is undisputed. The hypothesis concerning the influence

Prolactin and platelet aggregation

of antipsychotic treatment has to be seen in the context of
three basic factors involved in pathophysiology of throm-
boembolism [22]. A damage to vessel wall does not apply
in the case of antipsychotic treatment, but venous stasis
does. Antipsychotic drugs often used in combination with
benzodiazepines cause sedation with reduced activity
contributing to venous stasis. The lifestyle of the patients
under long-term antipsychotic treatment is character-
ized by lack of exercise, unhealthy diet and weight gain.
Specitic example of reduced activity is physical restraint.
The third important factor in the pathophysiology of
thromboembolism is abnormal process of coagulation.
Drugs as phenothiazines {15] and clozapine [4, 10] are
associated with increased level of antiphospholipid anti-
bodies with pro-thrombogenic properties. We observed
a case of antiphospholipid syndrome with positive lupus
anticoagulans antibodies probably induced by clozapine
treatment. The patient experienced accompanying spon-
taneous massive pulmonary embolization [21]. Canoso
and Oliveira [3] reported increased level of antiphos-
pholipid antibodies in a cohort of patients treated with
chlorpromazine but they did not find a higher incidence
of thrombosis among their patients.

Serotonin-induced increased aggregation of platelets
during the treatment with phenothiazines was reported
by some authors [1]. High affinity of clozapine and
risperidone to 5-HT2A receptors may be responsible for
5-HT2A-induced increased platelet aggregation [15]. In
addition to the influence of antiphospholipid antibodies
and serotonin on blood coagulation, hyperprolactinemia
was investigated (see above).

Hindersin and colleagues described a high coagula-
tion activity associated with increased adrenalin release
in an acute psychotic state [13].

CLINICAL IMPLICATIONS

It appears that more and more factors possibly con-
tributing to increased risk of venous thromboembolism
are discovered. Based on the current knowledge, a
theoretical model of their possible negative interactions
with blood coagulation process can be made. Phenothi-
azines in addition to their massive sedating effect also
block 5-HT?2 receptors, cause hyperprolactinemia, and
may induce the increase of antiphospholipid antibod-
ies level. They are the group of antipsychotics with the
highest risk for venous thromboembolism. Risperidone
increases the risk mainly through blockage of 5-HT2A
receptors and induction of hyperprolactinemia. The in-
fluence of lifestyle and other clinical and laboratory risk
factors cannot be left apart. Other factors considered in
association with venous thromboembolism are so called
“protective mechanisms” - for example obese patients
have decreased fibrinolysis due to decreased functioning
of plasminogen tissue activator [2].

Additionally, it has to be considered that the evidence
so far is based mainly on single observations or in vitro
experiments.
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Hyperprolactinemia does not have to be associated
with clinical signs and symptoms. One of the explana-
tions is, that except from prolactin monomer, there are
also fragments and polymers of different sizes with vari-
able physiological actions. Therefore, detected prolactin
polymers may not be physiologically active [14].

We present a short case of a patient with thromboem-
bolic complication in which hyperprolactinemia was one
of possible risk factors.

CASE REPORT

A forty years old obese (body mass index = 40) Cau-
casian woman with a history of pituitary microadenoma
(prolactinoma) and associated hyperprolactinemia was
admitted to the hospital due to pulmonary embolism
veritied by perfusion scan. Chest X-ray findings were
normal. ECG recording indicated right ventricular
overload. The size of the right ventricle was borderline
according to heart echography and no clinical signs of
pulmonary hypertension were present. Thrombosis of
distal part of the peroneal vein in the right patient’s leg
was detected by Doppler ultrasound. Gynaecological
examination and abdominal ultrasonography revealed
no malignity. A comprehensive laboratory testing was
performed (blood count+differential, INR, APTT,
glucose level, fasting lipid profile, liver tests, creatinin,
urea, bilirubin, Na, K, Cl, Ca, TSH). All results were
within normal range except from mild elevation of ALT
and AST levels (0.70 and 0.70 ukat/l, respectively). An-
tithrombin level (117%) was normal. In comparison to
prolactin level (1911 mU/l; normal values: 50-360 mUI/
), other hormonal profile was normal (estrogen, FSH,
LH). Complete thrombophilia screening was done (fac-
tor V Leiden muation, factor II 20210 G/A mutation,
antithrombin, protein C, protein S, activated protein C
rezistance, factor VIII, anticardiolipine antibodies and
lupus anticoagulant were in normal range).

The patient was treated with low-molecular-weight
heparin enoxaparin at doses of 1.0ml s.c. twice a day.
Enoxaparin has been administered for twelve days and
then switched to warfarin. The patient was discharged
from the hospital in a stable condition shortly after
warfarin treatment had been introduced.

Of the common venous thromboembolism risk fac-
‘ors, obesity and hyperprolactinemia were present in
‘his case. However, the patient was also admitted to the
10spital due to gastroenterocollitis three weeks prior to
sulmonary embolism. Apparently, that event could have
-ontributed to deep vein thrombosis because it was asso-
:iated with dehydration and a four-day immobilization
of the patient.

CONCLUSION

The risk of pathological coagulation associated with
he antipsychotic treatment is relatively low; however,
t may have fatal consequences (pulmonary emboliza-

tion). Prolactin is just one of the possible risk factors
of thromboembolism. A possibility to prove prolactin
prothrombogenic properties would be a good reason
for prolactin levels monitoring in patients treated with
antipsychotics. Knowledge of all the potential risk fac-
tors should be applied when choosing the most suitable
pharmacotherapy for each patient,
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PROLAKTIN JAKO FAKTOR ZVYSENE AGREGACE DESTICEK
PROLACTIN AS A FACTOR FOR INCREASED PLATELET AGGREGATION

ALES URBANY, JIRI MASOPUST?, RADOVAN MALY?

!Psychiatrickd klinika, FN Hradec Krdloveé
‘[ Interni klinika, LF UK a FN Hradec Krdlové

S()U]IRN E

Légba antipsychotiky je spojena se zv§ienym rizikem vzniku 2ilni tromboenibolické nemoci. Objevily se zprévy, Ze poddvani nékeerych
antipsychotik souvisi s vy$$im vyskytem cerebrovaskulirnich komplikaci. Mechanizmy odpovédné za tyto neZidouci déinky nejsou
zndmy, ale piibyvd vysvéclujicich hypotéz, Kratce shrnujeme vliv hyperprolaktinémie v patogenezi zvyiené agregace destidek.

Kliovd slova: prolaktin, aktivace destidek, agregace desticek, #ilni trombéza, cerebrovaskularni komplikace

| SUMMARY

Treartnent with antipsychotic drugs is associated with increased risk of venous thromboembolism. Administration of antipsychotics
appears to be related to increased risk of cerebrovascular side effects. The biological mechanism responsible for this possible adverse
drug reaction is uknown, but there is a growing number of elucidating hypotheses. We briefly review the arguments for the role of
hyperprolactinemia in pathogenesis of platelet aggregarion.

Key Words: prolactin, plateler activation, plateler aggregation, venous thrombosis, cerebrovascular complications

Psychofarmaka a hladina prolaktinu

Prolaktin je polypeptidovy hormon, krery je secernovin
laktotropnimi bufikami pfedn{ hypofyzy. Nejznaméjsi funkci
je navozeni a udrZovdn{ laktace. Kromé toho se idaseni re-
gulace fady dal8ich déjii v CNS i v periferii (udrzovini vodni
a minerdlové rovnovahy, riist a vyvoj, endokrinni a merabo-
lické déje, imunitni systém). Ovliviiuje reprodukei, fertilitu,
u lidi sexudlni akrivicu a chovani.

Regulace sekrece prolaktinu je ovliviiovdna ptimo &
nepiimo celou fadou stimulaénich a inhibi¢nich piisobkia.
Hlavnim inhibitorem je dopamin, ktery cestou rubero-
infundibuldrniho systému piisobi na D2 dopaminovych
receptorech lakrotropnich bunék, ¢imz inhibuje uvolfiovini
prolaktinu. Serotonin stimuluje sekreci prolakrinu, a ro
sravdépodobné prostfednictvim thyreotropin uvelnujiciho
1ormonu, vasoaktivniho intestindlniho polypeptidu a pep-
idu histidin-methionin. Prolaktin je rovnéz uvolfiovin
stimulaci bradavky pii kojeni nebo pii odpovédi na scres,
Z endogennich ldtek zvySuji uvolfiovéni prolaktinu estroge-
1y, opiotdy, substance P, zatfimco GABA nebo acetylcholin
eho uvoliiovani inhibuji (Halbreich et al., 2003). Relevantn{
egulaéni mechanizmy sekrece prolaktinu jsou zndzornény

]

12 obrazku 1. Obrizek 1: Regulacni mechanizmy v sekreci prolaktinu (upraveno dle
Obecné muiZe vy$si hladina prolakdnu pFimo nebo nepii-  Halbreich et al,, 2003)
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mo vést k fadé parologickych stava. Mozné klinické projevy
hyperprolaktinémie jsou uvedeny v tabuice 1.

Ovlivnén{ hladiny prolaktinu je jednim z nezddoucich
ucinkd 1écby antipsychotiky a miize byr spojena s podobnymi
klinickymi projevy.

Zvydeni hladiny prolaktinu se objevuje zejména pii 162bs
kiasickymi neuroleptiky, ale objevuje se i pii lécbs antipsy-
chotiky druhé generace. Napfiklad risperidonem indukovana
hyperprolaktinémie dosahuje trovné srovnatelné s lé¢bou
klasickymi prepardty. Hladinu prolakeinu rovné zvySuji
amisulprid a zotepin (Wieck et Haddad, 2003; Hummer et
Huber, 2004). Nilezy hyperprolakrinémie jsou popisoviny
i pii [é¢bé antidepresivy (Hendrick et al., 2000).

Mezi méné zndmé nezddouci uéinky pii lécbé ancipsychoti-
ky patif i vy$§i riziko vzniku Zilni crombézy (Zornberg, 2000;
Thomassen et al,, 2001). V posledni dobé je hldsena zvigend
incidence cerebrovaskuldmich komplikact (Wooltorton, 2002;
2004). Nékterymi autory byly viak tyto nalezy zpochybnény
ainterprecoviny jako artefake vyzkumnych scudii v ditsledku
vybérové chyby (Herrmann, 2004; Rosack, 2004).

Skupina pacientd s hyperprolakrinémif m4 zvyiené riziko
tromboembolickych komplikaci (napt. Zornberg er al., 2000).
Presny mechanizmus véak nebyl dosud uspokojivé objasnén,
ale zd4 se, Ze vySif hladina prolaktinu mtiZze hrir v patogenezi
wwomboézy dileZitou roli.

Prolaktin jako faktor aktivace destidek

Krevnf desticky hraji zdsadni roli v patogenezi arteridlni
2 Zilni crombézy. Krevni desticky se ztiastiiuji hemostatic-
kych procests tim, Ze zprostfedkuji fadu interakei mezi krvi
4 cévni sténou v rdmci tzv. primdrni hemostizy. Primarni
hemostiza je proces tvorby primédrni hemostatické zatky,
na kreré se tidastni zefména krevni desticka a cévnf sténa,
zastavujici krviceni. Cirkulujici desticky jsou velmi labilni
a reagyi na zmény prostiedi. Nejbéznéji rozeznivana reak-
tivni odpovéd je adheze, zména evaru a agregace. Adheze je
piilnuti krevnich desticek na jakykoliv povich s vyjimkou
dalsiho erombocytu. Agregace je vzijemné spojeni krevnich
desticek mezi sebou s cilem vytvofit trombus, Pii aktivaci
desticky zerdcel diskoidni tvar a zaénou se tvofit pseudopédia.
Adheze vyzaduje pfitomnost von Willebrandova faktoru,
keery spoji pifsludny receptor cévni stény a glykoprotein
I desticek. Agregace desticek probihd pomoci komplexu
zdvislého na Ca*, glykoproteinu I1b/ITIa a fibrinogenu. Pri-
marni agregacni agens je adenosindifosfit. Dalsimi indukeory
agregace je tromboxan A,, kolagen, faktor akrivujici desticky
a destickoveé lipidy. Svaji tlohu v primérni hemostize hraji
rovnéz adhezivni molekuly a serotonin. Poslednim krokem
primdrni hemostazy je recrakce, tj. smrdténi vyvotené krevni
zdtky, pievdiné za Glasti glykoproteinu Hb/ITla (Marykovs,
1999; Pecka, 1998). Schemaricky je proces agregace uveden
na obrizku 2.

Predpoklddd se, ze pravé aktivace desti¢ek je ditleZitym
inicidlnim krokem hemostdzy a Ze zvydend akrivace destidek
v obéhu miliZe piispivac k patogenezi cromboembolickych
komplikaci a arerosklerézy (Wallaschofski, 2004). Jednim
z faktorti akeivace Joe pravdépodobné i prolakein (Wallaschof-
ski, 2001; 2003a; 2003D; 2004).

Hypotéza o vliva prolaktinu na vznik cromboembolické
nemoci byla odvozena od pozorovini zvyieného vyskyru
Zilnich cromboembolickych komplikaci béhem tdhotensovi
a laktace. Vice nez polovina muze byr vysvétlena exogenni-
mi vlivy, jako je napf. imobilizace, obezita, trauma, operace,
nebo jsou pfitomny vrozené abnormity krevniho sraZeni.

Tabulka 1: Klinické nedddonci vcinky hyperprolaktinémie (upraveno
dle Halbreickh et al., 2003)

Poruchy menstruagéniho cyklu

Pokles hladiny testosteronu a snieni pohyblivosti spermil
SniZeni fertility

Sexualni dysfunkece

Galaktorea

ZvyEené riziko rakoviny prsu

QOsteopordza

ZvyZeneé riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni
Uzkost, deprese, hostilita

ZvyEene riziko tardivnich dyskinéz?

NaruSeni funkce imunitniho systému?

Vrozené 1 ziskané fakcory se casto vyskyruji sousasnd, Cast
Zilnich tromboembolickych komplikac je vak popsina jako
idiopatickd.

Wallaschofski se spolupracovniky na zikladé klinickych
pozorovini stanovili hyporézu, Ze zvysend hladina prolakri-
nu je zahrnuea v procesu aktivace desticek. Autofi sledovali
téhotné Zeny, pacienty s tumorem hypofyzy (s normélni nebo
zvyienou hladinou prolakrinu) a zdravé koneroly. Ve vzorcich
krve zdravych dobrovolnikd testovali i akeivaci a agregaci
desti¢ek in vitro. Na zikladg vysledka dospéli k zavéru, ze
prolaktin muZe byt fyziologickym kofaktorem rovnovihy
koagulace béhem réhotenstvi a miiZe vysvérlit vysif riziko
Zilnich tromboembolickych komplikaci v obdobi kolem
poroedu (Wallaschofski, 2001),

Staristicky vyjznamné vy$ii stimulace destidek oproti kon-
troldm s hladinami prolaktinu v normé byla zji$téna rovnéz
u pacient s hyperprolaktinémii navozenou antipsychotiky
(Wallaschofski, 2003a).

Mechanizmus ptisobeni prolakrinu na proces agregace
desticek popsal Wallaschofski. Predpoklidané mechanizmy
ti¢inku prolaktinu na funkeci krevnich desticek jsou uvedeny
na obr. 3. Vysoké davky prolakeinu potencuji ADP-scimu-
lovanou agregaci desticek. Samotny prolakein ale agregaci
neovliviiuje, nepotencuje totiz trombinem nebo kolagenem
stimulovanou agregaci. Analogicky jako ADP P2Y12 recep-
tor je aktivace alfa 2 adrenergniho receptoru spojena s Gi
proteinem, zatimco serotonin je analogicky jako ADP P2Y1
receptor spojen s aktivaci Gq proteinu. Prolaktin a adrenalin
samostatné nevedou k agregaci desridek, ale jejich kombinace
ano. Serotonin samotny vede ke slabé agregaci desticek a ve
spojeni s prolaktinem se agregace nezvy$uje. Kombinace se-
rotoninu a adrenalinu vede ke kompletnf agregaci destigek,
z éehoZ vyplyvd, Ze prolakiin md vztah k Gq. Zména tvasu

Trombin
ADP
Adrenalin
Kolagen
Vazopresin

Stimulac _Aktivace

ol Sekundarni
Klidovy stav Primarni agregace
agregace s degranulaci

(reverzibilni)  (ireverzibilni)

Obrdzek 2: Agregace desticek (upraveno dle Gawaz, 2001)

b5



Dopisy, diskuze, ohlasy

PSYCHIATRIE = ROCNIK 9 = 2005 = ¢*ISLO 1

desti¢ek je indukovina prostiednictvim Gq proteinfl. Ke
zméné tvaru vede jenom serotonin nikoli prolakein. To zna-
meng, Ze prolaktinové receprory nejsou pfimo spojeny s Gq
proteiny, ale uplatiujl se az v daldich déjich. Potencidlnim
mistem ufinku signilu z prolaktinovych receprorit je pro-
reinkindza C, kerd fe jednim z kli¢ovych enzymit v kaskddé
déji spojenych s Gq proteinem. Prolakrinové receptory jsou
nekindzové a k jejich aktivaci je téeba s receptorem spojenych
kindz, tzv. ,janus kindz". K aktivaci desricek pfispivi prolak-
tin rovnéz aditivnim efektem pii fosforylaci proteinkindzy C
(Wallaschofski, 2003b).

Dalsi faktory tromboembolickych komplikaci pfiléébé
antipsychotiky

V souvislosti s vy83im rizikem vzniku #lni tromboembolic-
ké nemoci byly jako prvni citovany fenothiaziny (Grahmann
et Suchenwirth, 1959; Hafner et Brehm, 1965) a klozapin
(Hagg, 2000; Knudsen et al., 2000). Objevuji se Zprivy o zvy-
Seném tiziku tromboembolickyich komplikaci také u risperi-
donu (Kamijo, 2003) a olanzapinu (Higg, 2003).

V posiednich letech doslo k vyznamnému posunu ve VY-
zkumu etiologickych faktord #ilni crombézy, zejména role
koagula¢nich abnormit (Rosendaal, 1999).

Neopomenutelnym faktem je, 2e tromboembolické
onemocnéni je multifaktoridlni.Uvahy o vlivu antipsycho-
tik musime zasadit do kontexcu tif zikladnich fakroru
#ilni trombogeneze. Poskozeni cévni stény je v piipads 1écby
antipsychotiky neuplatiiuje. Naopak je tomu u Zilns stdzy
a pomalejsibo priitokn krve. Antipsychotika a nezfidka sou-
Casné poddvané benzodiazepiny zptisobuji sedaci a dochdzi
k celkové redukei pohybu, coz piispiv4 k Zlni stdze. Zivorni
styl pacientd dlouhodobé lé¢enych antipsychotiky je cha-
rakterizovin nedostatkem pohybu, $patnou Zivotospravou
a ndriistem télesné hmotnosti. Specifickym ptipadem je
fyzické omezeni nemocného. Tietim dulezitym faktorem

trombogeneze jsou abnormality koagulacnich déjn. Neékeerd
farmaka jsou spojena se zvj$enou hladinou anrifosfolipidoe-
vych prorildtek, keeré maji procrombogenni vliv. Patf mezi
né fenothiaziny (chlotpromazin) (Kamijo 2003) a klozapin
(Davis et al., 1994; Hagg etal,, 2000). Sami jsme zaznamenali
pfipad nemocné s pravdépodobnym klozapinem indukova-
nym antifosfolipidovym syndromem s pritkazem protildtky
tlupus antikoagulans. Stav byl provazen spontdnni masivni
plicni embolizaci (Maly, 2003). Canoso a Oliveira {1988)
ve skupiné nemocnych 1é¢enych chlorpromazinem nalezli
zvySené hladiny antifosfolipidovych protildrek, neprokdzali
viak u nich vy3# vyskyt erombozy.

Zvysend agregace destifek indukovand serotoninem byla
popsdna pii 1é¢bé fenothiaziny (Boullin ec al., 1975). Velk4
afinita klozapinu a risperidonu k 5-HT2A receprortim mtiZe
byt piitinou 5-HT2A-indukované zvysené agregace destidek
{Kamijo, 2003). Vedle vlivi antifosfolipidovych protildrek
a seroroninu na krevni srdzeni se uvazuje také o fakroru hy-
perprolaktinémie. Tento je rizikovy zejména u klasickych neu-
roleptik, ale jak bylo poznamenino v tivodu, zvydens hladina
prolaktinu se objevuje 1 pfi 16¢bé nékterymi antipsychotiky
druhé generace (risperidon, amisulprid a zotepin).

Hindersin se spolupracovniky popsali zesileni koaguiacni
akeivity pii zvyieném uvolriovini adrenalint: v akutni fizi
psychotického onemocnéni (Hindersin, 1984).

Prakticky vyznam

Zda se tedy, 7e zname stdle vice fakrorf, keré se mohou po-
dilet na zvy$eni rizika Zilni trombézy pri léebs antipsychotiky,
Na zikladé dosavadnich poznatk jiZ 1ze vytvoFic reorericky
podklad jejich mozného negativniho vlivu na krevni srdzent.
Fenothiaziny, vedle vyrazného sedativniho éinku, mohou
indukovar zvyeni hladiny anrifosfolipidovych protilirek,

Serotonin

'

v \\\‘ /

DAG

'

PKC

. PLC —— A2

Adrenalin

'

MLCK
MLC-P 4
i AC —# cAMP

Zména tvaru
l VASP-P

Agregace

brdzek 3: Model zobrazujici moiné mechanizmy a fyziologické diisledky piisobeni prolakting v krevnich destichdch (upraveno die Wallaschofiki,

1003).

\C = adenyiatcyklaza, ADP adenosindifosfat, cAMP = cyklicky adenosinmenofostat, DAG = 1 .2-diacylgyloerol, Gq, Gal = G-proteiny, JAK = janus
indzy, MLC = myisonovy lehky fetdzec, MLCK = MLC kinaza, PKG = proteinkindza G, PLC = fosfolipaza C, PRL = prolaktin, STAT = transduktor
1 aktivator transkripce, VASP-P = vazodillatatorem stimulovany fosfoprotein.

15



PSYCHIATRIE = ROCNIK 9 = 2005 = ¢*{SL.O 1

Dopisy, diskuze, ohlasy

blokujf 5-HT2 receprory a zpiisobuji hyperprolaktinémii.
Zhlediska cromboembolizmu se jednd o nejrizikovéjsi skupi-
nu andpsychotik. U risperidonu hraje roli zejména mohueng
blokdda 5-HT2A receptorti a hyperprolaktinémie. Oddelic
nelze vliv Zzivorniho stylu a ostatni klinické a laboratornf rizi-
kové faktory. Nesmime zapomenout ani na faktory ovliviiujici
»0branné mechanizmy” - napiiklad obézni pacienti majf
vlivem snizené funkee tkafiového aktivitoru plazminogent
sniZenou fibrinolyzu (Bowles et al., 2003).

Riziko patologického krevniho srazeni v souvislosti s 1é&-
bou antipsychotiky je relativné nizké, ale mtize mit fardlni na-
sledky (plicni embolizace). Prolaktin je pouze jednim z mo3-
nych rizikovych fakcortt. Musime také pithlédnout k romu,
e dosavadni ndlezy vychdzeji pfevi#né z pozorovini jinych
skupin pacientti nebo pokusti in vitro. Vysledky proto nemusi

byt zeela relevaneni pro polékovou hyperprolakrinémii.

Hyperprolaktinémie nemusi byt spojena s Klinickymi nez4-
doucfmi ti¢inky. Jednim z vysvétleni je, Ze kromé monomeru
existujf také fragmenty, ale i polymery riznych velikost,
u nichz se pfedpoklids rozdilné fyziologické ptisobeni. De-
tekované polymery prolaktinu pak nemusi byt fyziologicky
akeivni (Hummer ec Huber, 2004).

Definitivni potvizen{ protrombogenniho vlivu prolaktinu
by bylo dal3im davodem pro pravidelné sledovani hladin u ne-
mocnych lédenych antipsychotiky. Znalost téchto souvislosti
by se méla uplacfiovat i pfi volbé vhodného léku.

MUDy. Ing. Ales Urban
Psychiatrickd klinika FN Hradec Krdlové
e-matl: urban@fmbk.cz
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Uvodd

Onemocnéni schizofranil je spojenc
3 zvySenim rizika kardiovaskularnich
1emocnéni. Riziko pfedéasné smrti je
nemocnych se schizofrenii 2—-4krat
& nez v béZné populaci. Nemocni trpl-
schizofrenil umiraji v priméru o 10 let
‘ive neZ jejich duSevnéd zdravf vrstevnici
, 2]. Riziko kardiovaskularni poruchy
U rizikove faktory, jefichz wyskyt je mezi
ymochymi se schizofrenii Sastéjdi neZ
béZné populaci. Patii mezi né kouren/,
Jezita, arteridint hypertenze, dyslipidémie
diabetes mellitus 2. typu. Wznamnym
dkovym faktorem je inaktivita, ktera sou-
3t s negativni symptomatikou schizofre-
2, mdZe k ni v8ak plispivat take tumivy
=kt antipsychotik. Vyskyt elekirokardio-
afickych a metabolickych abnormit ofi
sdavani antipsychotik prvni | druhé gene-
oe vyvolal v posiednich ietech intenzivni
zkum bezpecénosti pii antipsychotické
:bé. Posouzeny rizik vyskytu nezddou-
sh U€inkd je jednim z nejdlleZitsjdich
pekt: pfi zvaZovani preskripce antipsy-
otik. Monitorovani kardiovaskulamich
metabolickych neZadoucich USinkd pfi
wuhodobém podavant antipsychotik pat-
< dobré klinické praxi,

Cilem tohoto pfehledu je zvyéit pové-
mf o kardiovaskuldarnich neZadoucich

ucincich pii 16&bé antipsychotiky. N&kte-
ré se vyskytuji vzacna, jsou viak kiinic-
ky zavaZné, mchou ohrozit Zivot nemoc-
ngho.

ProdiouZeni Q7 intervaiy,
riziko kemorovich arvimil typu
torsades de pointes a nahié
srdednt smrt

Lécba antipsychotiky je dasto provéze-
na vedigi8imi kardiovaskuldrnimi Gdinky
{31. Kromé relativné Casté a méné zdvazng
posturalni hypotenze a sinusové tachy-
kardie je tato lé¢ba spojena také s pro-
diouZenim QT intervalu na povrchovém
EKG se zvySenym rizikem vzriku polymorfn
komarové tachykardie typu torsades de
polntes (TP}, které vede k synkops nebo
k obé&hové zastavé a nebo k néhlé smi i,

Patofyziologie zmén QT intervalu
a torsades de pointes (TdP)

Zmdny QT intervalu koraluji se zménou
akéniho potenciélu. Akéni potencial je
tvofien kfehkou rovnovahou mezi iontovy-
mi proudy oboustranné prochazejicimi
bunénou membranou srdeGnich myocy-
tl. Pogkozen! kiaréhokoliv z nich miZe
vast k narugeni rovnovahy a ke zména trva-
nf akénihe potencidiu. ProdiouZen’ QT
intervalu na zakladé prodlouZeni akéniho
potencidlu je teoreticky dédno jak zesitenim
nebo prodicuZenim depolarizadnich prou-
dd (proud sodiku do buriky a kalciowy kangl
typu L), tak i oslabenim nebo zkracenim
repolarizadnich proudd.

Prodlouzeni trvani repolarizace (pro-
diouZeni QT intervalu) umcziiuje vznik
arytmii na podkladg tzv. dasnych nasled-

normaini < 440 ms
¢ fhranizni 440460 ms
prodlouZeny > 460 ms

<430 ms < 430 ms
430-450 ms 450-460 ms
> 450 msg > 460 ms

Kaediovaskularni
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nych depolarizach. Vznika nepravideiny sled
ryohle po sobé se opakujicich depolariza-
¢f, lgjichZ obrazem na povrchovém EKG
jSOU potyrmorfni komerové tachykardie typu
torsades de pointes [4]. Komorové tachy-
kardie se na povichovém EKG zobrazuijf
kompiexy QRS s méniivou ampiitudou
a manlivyrm skionem osy ve frontalni rovi-
né, ktery osciluje kolern izoelektrické linie.
Obvykia frekvence TdP je 200-250 teply
mir. Typickym nédlezem, kiery TdP dopro-
vazi, je prodlouZeni QT (resp. QTe - kori-
govany QT interval) na povrchovém EKG.

Stanoveni QT {QTc) intervalu

Interval Qfc vaztazeny k zakladni tepo-
vé frekvenci se tradiéng uréuje podle Beazet-
tova vzorce: QTc = QT (aktudini QT inter-
val na EKG)/druh& odmocnina z R-R
intervalu (R-R je délka srdedniho cyklu
vyjadrens v sekundéch). Adkoliv ma tato
Bezettova formule wipodty QTc urdité limi-
tace {velmi pomald a velmi rychla tepova
frekvence), je pro orientadni posouzeni
uvedengho intervalu dostadujici a diroce
akceptovana [5]. Norméaini hodnoty QT
intervalu jsou zavislé na véku a pohlavi
{tab. 1) [6].

Faktory ovliviwjici prodlouZeni QT
intervalu a vznik torsades de pointes
Eticlogie lekového prodlouZent QT inter-
valu a vznik TdP je kombinac! nékolika fak-
tor(l potfebnych k tomu, aby se arytmie
objevilz {tab. 2) [7, 8].
Polékovemu prodiuZovan! QT intervalu
a riziku TdP které se netyka jen antipsy-
chotik, je v posledni doibé vénovana pozor-
nost fady kontrolnfch a ragulaénich UFadd
a existujf | odborné skupiny, které se tou-
1o problematikou cileng zabyvail. Naslo-
dujicl pfehled v talb. 3, ktery neni koned-
ny a vychaz ze seznamu védeckého
poradniho vwboru AZCERT (Arizona Cent-
re for Education and Research on Thera-
peutics), uvadi Iédiva, jejich? podavani
bylo nejéastdji spojeno s prodiouZenim QT
intervaiu a/nebo se vznikem TdP [7, 9].

Prevence prodiouzeni QT intervalu
navozeného lécivy
Jako udinng praxe se ukazuje stratifi-
kace rizika & individuéIni pfistup k nemoc-
nému pfi zahajovan( terapie iédivy 8 moz-

nym proanytmogennim plsobenim. V prvni

fade je nezbying prostudovat informacs
o 1édivu poskytovang vyrobcam. Podrob-
nou anamnézou se shazime identifilkovat
jedince s wskytem nahlych dmrf v roding,
v osoini anamngze ciiend patrame po
vyskytu palitaci, synkop a presynkop, zZjig-
tujerne piftomnest organického ohemaoc-
néni srdce. Rizikovejsl skupincu jsou Zeny
a star§! lidé, nemocni, kierym je podavé-
na kombinace l&div, zejména l&civ meta-
bolizovanych stejnou cestou. Posuzujeme

prodfouzeny Qfc
zenske pohiaw
vyéén vék

bradykardle amovemnkularn: nebo swnoatrlalm blokada

organu“ke onemocnani -;rdre (vrozeny syndrom d!ouhz—‘sho QT \schem\cka C‘hOl’Dba srdpcnl mestnave
srdedni selhani, dilata&ni kardlomyopatze. hypertrof icka kardaomyopatle myokardlttda}

metabol:cke a endoknnnf abnormahty hypoka\em\e < 4 mmo\f’t hypomagnezemle hypokaicemie
hypotyraoza snizena funkce jater)

1aktory spojens s \ec\vy (uz‘keterapeuticke okno Eekove mterakce blokatory |ontcavych kanalu snh:batory
enzymd cytochromy P-450, genové polyrorfisry enzym(l odpovednych za rmatabolismus B8iv v jatrech)

antihistarniniika astemizol, terfenad\n

: amlodaron dtsopyram\d, dofeﬂt\d, chinfdin‘ ibut\ild
: prokainamid, sotaloi* bretyl[um

antlary'tmlka

; k!arthromycm* ery‘chromycm sparﬂoxacm pentamdm
chilorochine, moxxﬂoxacm* tnmetoprm su\famethoxazoﬁ*

antibiotika, protiinfeksni Bcba

antidepresiva ?amltnptyim amoxa;)ln R%omlpramm :mipramm*
: nortrsptylm* protrspty]m

antipsychotika ? oh\orpromazm* halopencioi‘ semndol* kEozapm.
;quenap\n nspendon zapraswdon am!su\pnd’

e o
';;F;;;{Héwa e e o
hormony I - ‘-‘wﬂudrokomson vazopresm S
hypohpldemka S pmmko] S
blokatory ka\csovych kanalu ST ‘ be;:mc}l S
;a"gsr;,;o;tg a'@au . 'j"'fevacety[memado; methadon -
L e e e dmpenml e
protinadord;'a \eﬁbé” | tamoxwfen
* légivo bé#nd dostupné v CR
moZny vyskyt minerélovych dysbalandi, Terapie TdP navozené podavanim
prevaZné pokud jsou nemceni lédeni diure- 1é&iv
tiky s hypokalemickymi Udinky (napf. thi- PFi prokézané arytmil TdP navozené

azidova diuretika} nebo pokud se vyskytuji  farmakoterapil je prvnim krokem hospita-
onemocneni gastrointestindintho (zvracen!  lizace nemocného na nepfetr#ité monito-
nebo prijermn) a modového systému (poly-  rovaném I07ku (nejtastd) kardiologicks
urie), ktera jsou doprovazena depleci kalia,  jednotka intenzivnl péde) a ukondeni tera-
U téchto nemocnych by méla byt rutinné  ple pifslu8nym léivem. Stanovime, popk-
stanovovana hladina sérového drasiku. padé doplfujeme hladinu sérového dras-

Velmi 4dinng, ale ne stoprocentni je  liku na hodnoty mezi 4,5 az 5,0 mmol/|
monitorace QT intervalu na 12svodovém  a nitroZiing poddvame magnesium (1-2 g).
povichovem EKG pfed zahdjenim Iéchy  V rezistentnich pfipadech poddvéme
antipsychotiky a v jeiim pribéhu. Jedin-  k urychleni komorové frekvence 180-100
ci s patologickymi hodnotami QTc by tepl/miny, které zplsob/ zkrécen! QT
méli byt kardiologicky vySetieni [4]. V kli-  intervalu, isoprenalin kontinuaing nitrozil-
nické praxi lze snizit riziko prodiouZenf QT n&, popf. je indikovana dodasna kardio-
intervalu nepfekracovanim doporucenych  stimulace (stimulace pravé sing nebo pra-
dévek |kd. vé komory).

Hardiovaskuldml rizike 63by antprychotiky
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TdP se neiéastéji manifestuje jako syn-
opalini stav. V pfipadé setrvaié arytmie
“dP prechazejici do fiorilace komor docha-
ik obéhové zastave a k nahié srdedni smir-
i (NS8). NSS je jednim z nejvétich pro-
Heémi soudasné akutni medicmy. Rodni
yekyt NSS se v primyslové vyspélych
emich pohybuje kolerm 22,5 tisic pfipa-
i na 1 milion obyvatel [5]. NSS je defino-
ana jako obéhovd zastava, ktera vznikla
wkamZité nebo nejdéle do 1 hodiny po
zniku symptom{ [10]. V 84 % piipad
wla fatdln arytmii kemorova tachykardie
ebo fibrilace komer a jen v 16 % to byly
radyarytmie [11]. Prvni piipady nahiého
i a zmén EKG v zavislosti na vysclkych
‘avkéch thioridazinu popsal Kelly a kol.

roce 1863 [12]. Spcjitost mezi (éébou
rtipsychotiky a TdP je nejlépe dokumen-
wéna v pfinadé 1éCby thioridazinem [7,
3], ktery vyznamné prodiuzuje QT intar-
al (tab. 4) [14]. Také ostatn! antipsychoti-
g mohou potencidiné vyvolat TdP a iéka-
jsou na toto nebezped upozorfiovani
yrobcem,

2VIA3tnd pozornost si zaslouZ! sertindol,
tery vyznamné prodiuZule QT interval
y 22--30 ms). Wrobce doporuduje prova-
&t EKG vySetfeni pfed zahajenim léchy,

po 3 tydnech a ddle po 3 mésicich. Lédha
sertindolem nesm/ byt kombinovdna s i8¢i-
vy, kterd prodiuzu)f QT interval,

iHennessy a kol. [15] prokdzai ve sku-
ping vice neZ 80 00 nemocnych se schi-
zofrenil 1é&enych Klozapinem (S %), halo-
peridolem (43 %), risperidonem (23 %)
a thioridazinem {25 %) 2-3ndsobnd vyEs/
riziko srdednf zdstavy a komorové arytrmie
V pOrovnani $ nemocnymi pseridzou (7541)
neho glaukornem (21 545). Celkova morta-
lita byla u nemocnych lédenych antipsy-
chotiky 2-8nasobné vyd8(. Autofi proké-
zali vyEE( vyskyt srdeéni zéstavy a komo-
rové arytmie pif terapii risperidonem ve
srovnani s lé¢bou haloperidolem {tab. 5)
a soucasné potvrdill zavislost mezi stou-
pajici davkou thioridazinu a arytmickymi
pithodami.

Podobné vyslediky publikoval Ray a kol
[16], ktery sledoval vyskyt nahié srdedni
smrti u 480 000 nemocnych: lécenyeh anti-
psychotiky. V této praci byla rovnéZ pro-
kdzana zavislost vyskytu nahlé smrti pfi
stoupajicl davee 1EkD a zaroven zjisténo
vy&3( riziko (3,53ndsobng) v pitomnosti
kardiovaskuldrmiho onemocngni,

V populacni studii piipadd a kontrol
Strausoveé [17], vychézejicl z observas-

1662008

haloperidol
olanzapin

risperidon

qustiapin
ziprasidon

thioridazin

ni databéze dobfe definované komunity
pacientt 150 praktickych lékafd, byla
1éba antipsychotiky spojena s trojndsob-
n& vy83im vyskytem NSS. Toto riziko bylo
nejvy3Sf pfl podavani butyrofenond (halo-
peridol, pipampearon, bromperidol a ben-
peridol) a thioxantind (flupentixol a zuklo-
pentixol) s peméry dancl (85% CI) 6,1
(2,6-14,1), resp. 3,4 (0,5-32,6). PfizpUso-
benim analyzy pro pfitomnost diabetu
mellitu, arvimil a lé¢he diuretiky se riziko
NSS u terapie butyrofenony zvyéilo na
7,3 {2,6-18,8). Prekvapivé nejniza( riziko
NS bylo prokazano pif terapii fenothiazi-
ny {chlorpromazin, levopromazin, perfena-
zin, thioridazin, prochiorperazin, trifluope-
rézin, perazin a penciazin), & to 1,7ndsobneg,
resp. 0,8ndsobné, pokud byla zohledné-
na pfitemnest diabstu, arytmil a uZivani
divretik.

Kazuistika
§7std obeznd disbetiCks BMI 457 ber

enf byla piljata na internd Klintku orp
rpenzovany diabetes mellitus K inten-
zivnl nzudinoterapi. ¥V rdmel depresiving
coruchy udivala dicthodobs amitriptviin
{175 mgdden) a thiovidazin 200 mg/den).
tupn povechové ERKG bylo bez repola-
rizadeich smédn, QF interval 400 ms O
420 ms). Terapie hyperternze bvia poslis-
rg o divretika, 11 den hospltalizacs pro-

#lala nemoona krdtkou poruchu védord
synkopal Na powchovem EKG byla pit-
tomna sinusova bradvkardie s naspecifio-
kyrad repolarzadniml zmé {difuzné plo-
che 7} a dodko k prodioufent QT mtervaly
ria 520 ms {370 485 ms) {obr, 1) Nisled-
0@ byly dokumerdovany paroxysmy nese-
tevaie polymorinf komorove tachykardie
typu torsades de pointes [ohr B Sérovéd
hiading kafia byls v dobé arvimicks oftho-
oy 4.4 mmoli Amitiptvin g thiordazin
byly natwazeny seriralinem v dévoe B0 mgy/
dan, Paroxysmy komoroeyeh arvimit TahP
zZoels vymizely po dofasnd kardiostirmul

ol pravé komory urvehlend komorovs fek-
vence na 30 fepiyming, off kleré dodlo ke

]
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16082000

frekvence srdecn/ :
zastavy a komorové C 22

arytmie na 1000 {1334

osoborok( (95% Cf) ;

frekvence viech amrti :

na 1000 osoborok( L 27
F(1,7-4,0)

{95% Cl)

podie [15] - Hennessy, et al., 2002

f4p ‘50 38

S (3,5-5,0) LB.7-4,7) DE.0-4.7)
7.3 7.2 "85
{6,483} : [1.8-3.9

(8,7-9,1)

18 dnl od ataiy TdP propuiténg domd kar-
diopumondng kompenzovand, na wstug-
rum ERG byl QT interval v rormé 107 byl
408 ma) V nasledujicich 4 lstech bvia
nefnacns bez recicivy arvimif s normainiy
GT intervalern pfl armbulantnich kontroldch
v uspokofiivém somatiokdm | peychickem
stavil,

Myokarditids

NejCastéjgl pfiginou myokarditid obec-
né je téZce probihajici infekén! onemoc-
néni (chiipkové viry, coxsakie B, echoviry,
toxoplazmdza, borslidza) nebo toxoaler-
gickd reakee. Klinicky méné zavaZné for-
my s& moheou projevit ektopickymi stahy
myokardu nabo plevoednimi poruchami,
poruchou systolické funkce levé komory
se sniZenou sjekdni frakel a dilatact komo-
ry. Myokarditida miZe pfechazet v dilato-
vanou kardiomyopatii {18].

Myokarditidy indukované farmaky majf
nejGastéji hypersenzitivni nebo toxickou
gtiologii. Lediva se znamym rizikem induk-
ce myokarditidy jsou uvedena v tab. 6.

Bvly popsany jednottivé pfipady myo-
karditid indukovanych antipsychotiky pry-
nf | druhé generace (tab. 7). Podle data-
béze Svétové zdravoinické organizace
(WHO) je relativné nejvy$sT riziko vzniku
myokarditidy nebo kardiomyopatie spoje-
né s podévanim klozapinu. Riziko pro vznik
myokarditidy znamena v meandl mife také
i6€ba chlorpromazinem a haloperidoiem
[20]. Riziko myokarditidy indulkovansg anti-
psychotikem zvy3uje souasny ablzus
amfetaminovych derivatd, kokainu a alko-
holu [19].

Prvni pfipady myckarditidy pfi 168bé
Klozapinem se v literatuie chievily na zadat-
ku 80. let minulého stoleti, Vesterby a spo-
lupracovnici (211 zaznamenali smrt mia-
deého pacienta v disiedku myckarditidy
po nahedném pledavkovan! Klozapinem.
VEts pozormost je vénovéna spojen! klo-
zapin a myokarditidy od uvefejnén/ prace
Kiliana a kel. [22]. Mezi BOGO Australany
1&&enymi klozapinem nasli 15 ptipadd
myokarditidy, z nichz 5 skondilo letalna.

Kardiovoskulmi rizike Béby anipsvchotiby

Kardiomyopatii zjistili u & nemoenych.
Firma Novartis obdrZela 213 spontannich
hiageni vyskytu myokarditidy indukované
Klozapinem, z toho 50 pacientd zemfelo.
V 85 % pfipadd se abti?e vyskyily bdhem
prvnich dvou mésich 18chy. Zpravidla byl
€k podévan v doporudenych dennich
davkéch. Asi 40 % hldseni se tykalo lidi
miadsich 30 let [23]. Riziko myokarditidy
je u nemochych i&cenyeh klozaninem
17-322krat vy83i neZ v obecné populaci,
Riziko fataini myokarditidy je 14-161krat
vy$31 (23], Celkem byic evidovano 231 pii-
pad’ myokarditidy a kardicmyopatie pri
6Eba Klozapinem. U viech ostatnich anti-
psychotik je hlddeno 89 pfipadl [20, 24].

Skutetné rizike myokarditidy vwvolang
lé¢bou Klozapinem Je zigjma vwidl Ddvo-
dll je nékolik. Dobrovolng hlagen! tvoif
asl 1-15 % z celkového podiu nefddou-
cich ugink(l. Velka variabilita p¥znak’
myokarditidy znesnadriuje jeji diagnostiky,
Stuper kiinického podezienl na klozapi-
nem indukovanou myokarditidu je u psy-
chiatr(t ohecné nizky. Nékteré pfiznaky
myokarditicy - teplota, tachykardie a Una-
va — jsou b&Znymi obtiZemi vyskytujicimi
se na zaldtku podédvani a pfl titraci davky
klozapinu [25]. Pacient! se schizofrenif vé-
nuji swym tétesnym obtizim vétsinou ma-
lou pozornost. Lehé! formy kardidintho
onemocnéni tak mohou probéhnout bez
povEimnuti,

MNanlou srdednd st v dlisledku hyoer-
senzithvid myokarditidy indukovand klo-
rapinam popsal Fineshi a kol (28 26istd-
i g s Tarmakorezisientnd schizofreni
byl indlikovan Kiozapin Po jpdnom tydnu
18y dostal pacient horelku a prijam.
famdt chivt i #diu g byl unaveny. Po dal-
Sim tydnu nemoony nahls zemvel. Déavie
kiozapinu byla 400 mg pro die. Pitew
naler orGl akutnl myokarditidu s sozinge
finfrrd wrdfifrdty ko oIy sl

Pleront 2 kol, (271 zaznamensali Kioza-
sinem indukovanou myckarditidu po
11 dnech Sy, Diagndzu podnofl Bisio-
logicky obrar eozinofiinich infiltratd
v mvokarchl, Vzorek ziskal pomool endo-
kardiglnd Giopsie levé komaory pF katetr-

zach srdce. Nemoony se uzdravil nékolik
dn po ukonden 185by klozauingm pi
terapil kortikosteroidy,

Merrill a kol [24] analyzovali Elanky
z databaz! PubMed a MEDLINE z let
1970-2004, V nalezenych 69 pFipadech
byl medidn doby lé¢by Klozapinem do sta-
noveni diagndzy myokarditidy méné ne
tfi tydny. Polovina piipadG skondila smrti
namocného, Nejdast&i&imi kiinickymi symp-
tomy byly febrilie, dugnost, chiipkove pit-
znaky, nahld smrt, bolest na hrudi a Unava.
PFiblizng u poloviny postizenych byla na
ultrazvuku srdce patrngd hypokinéza levé
komory a/nebo sniZena gjekenl frakee. Jed-
na tfetina méla abnormalni EKG, zejména
zmény viny T a perifemi eozinofilii. Dalsimi
nalezy byly zvy&ena hladina kreatinkinazy
v séru, perikardialnf vypotek a srdedni
sethant.

Biopsie myokardu je v porovnarni s jejim
uZitkem riskantni zakrok. Z taboratornich
parametrd jsou vysoce senzitivni pro
poskozeni myokardu troponiny, Kreatinki-
nédza & jeji MB izoforma. Stanoveni podiu
eczinofid nebo eczinofiniho kationtového
proteinu miZe plispét ke stanovenr dia-
gndzy myokarditidy. Souhrn ndlezd pfi myo-
karditidé indukované klozapinemn je uve-
gen v tab. 8.

Vztah mezi myokarditidou a lécbou klo-
zapinem je zievny. PEginna souvislost viak
neni zcela objasnéna. Podle Kiliana a kol.
[22] 1ze v nékterych pFipadech usuzovat
na polékovou myokarditidu zplsobenou
alergickou rekacl typu | (hypersenzitivitu
zorostiedkovanou IgE). Spusténa je pak
kaskada tvorby a widele zanétlivwch media-
tor a prostaglandind. Hagg a kol. [28]
hovofi ¢ hypersozinafinim syndromu indu-
kovaném klozapinam jako o alargicks reak-
¢i typu 1. MoZnd je bioaktivace klozapinu
na chemicky reaitivni metabolity, kters byly
nalezeny v myokardigini tkani. Ménd prav-
dépodobnym mechanismem je alergicka
reakce typu Il a piimy toxicky Odinek eozi-
nofiilli na myokard cestou blokady choli-
nergnich receptor(l M,,

Vysoke plazmaticke hladiny klozapinu
s moznym vlivem na srdedni innost se
mchou objevit u lidi s nadostatednou &in-
nost! jaternich enzym’ CYP 1A2 a CYP
1A3. Péllmacher a kol. [29] se domnivaji, 2e
klozapin podporuje uvolfovanl cytoking,
pfedevsim tumor nekrotizujiciho faktoru
{TNF). Pfi myokarditicdé indukované kloza-
pinam je zvySena hladina TNF-¢.

Riziko myckarditicly pfi 166bé klozapi-
nem (pfipadné daldimi antipsychotiky) by
mélo byt bréno v Uvahu pff sestaver pla-
nu diouhodobého sledovani nemocnych,
Pred zapodetim iéchy klozapinem je nutné
provést fyzikaini vyéetfeni a EKG. Zamaii-
me se na osobni a rodinnou anamnsdzu
onamocneén’ srdce. Nejvétsi riziko vzniku
myokarditidy je v prvnich dvou mésicich
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xodavani Klozapinu, Zviasid pozorné je nut-
1o v télo dobé sledovat pfipadng piznaky
ardidgintho onemocnégni [30, 31].

Diagndza myokarditidy je obti¥na. [ ze
stanovit aZ po vylouteni viech ostatnich
noZnych pficin stavu. Z vyetfeni ie vhod-
i€ provést EKG a rtg plic, ultrazvuk srdce
taboratorni vy3etient. Daldi postup by ma|
wt veden ve spoluprdci s kardiologem.,
‘ndomyokardidini biopsie miize byt v akut-
i fazi pfinosnég. MOZe vBak prinést faled-
1& pozitivni wysledky, Navic pro nemocné-
Ic znarmend riziko vzniku tamponddy. P
wodezfeni na myokarditicdu musi byt ukon-
ena lé¢ba Klozapinem (nebo jinym anti-
isychotikem). V 16¢b& jsou vzhiedem
pfedpoklddanym imunclogickym mecha-
ismitim doporugovany kortikosteroidy [28).
‘odévani inhibitord ACE pfichézi v dvahu
fi dysfunkei, dilataci nebo selhani levd
omoary. Défe jsou uZivany B-blokatory v niz-
vch davkéach (carvediiol, metoprotol suk-
inét) pro svilj antiischemicky a antiaryt-
licky efekt. Snizuji narcky myokardu na
yslik & jsou Uginng v prevenci nahlé smr-

PFi srdednim selhavéni je indikovana 186-
a diuretiky.

Pfi stanoveni diagndzy hypersenzitivii
wokarditidy by jiz dany lék nemaél byt
amocnému v budoucnu podévan. Byly
Jpsany pipady rekurence srdedniho one-
1oCcnéni.

Kazuistika
43ty pacient byl 18&en pro koo
st sehizoafeldive poruchy a Parkin-
ovy nemoct (PN YV lakovem oifpadd
igkam volby Kozapin, kiery viznammnsa

szhorfuje motoricks pilanaky PN, Nale-

<\o7ap1n : 231

:wstatm anﬂpsychot\ka 89

mu nemoongmy byl Klozaph nasazen
dvakrat v pribéhu ol roku, Podobnost
Kiirickeho olvazu. Iaboratornich hodnot,
nalezi off ultrazvukovém vviatfen! srd-
Gg & doby od zahdjend 640y klozapinem
byla vice ned ndpadnd. V obou pfipadach
dosio po 11, resp. 12 dnech & rozvoi
rryyokardit Jy ¥ odinickém ohraze domi-

nicvaly febrile, duSnost, tschviardie
a dnava. Laboralornd znémky zandty
{ORP) odpavidaly postiZen! myckardu.
Bodle ultrazvuku srdoe byia dilatovana
lava komorg, byia pfftomng hypokdnéza
levé komory a sniZensd siekini frakoe.
Sointigraficks vyistVen! srdoe ukazalo
typloky ndlaz pro myokarditidu: zvySeny
zachyt radiotarmaka v myokardu, Po
vysazen! Klozapinu obiifs odeznsly
a ndlez na echokardiogramu srdce ss
upravil, Popsand ndtezy vedly k zavéry,
e se velmi pravddpodobns jednalo o Ko
zapinem ndukovanou myvoekarditidy,
Y soulasng dobé je pacient é8en olan-
zapinem v kombinacl s L-DOPA & amarne
tacinen (321

Herikarditida
Je dokumentovano nékolik pFipadd
petikarditicly, perikardidinine vypotku
a polyserositidy v prvnich tfech tydnech
po zapodteti i€gby Klozapinem. Po jejim
ukongeni véisinou pfiznaky ustoupily
124, 31].

Kardiomvopaiie
Jako kardiomyopatie (KMP) e oznago-
véna skupina onemocnéni myokardu pro-
vazenych poruchou srdeéni funkce. Klasi-
Tikuji se ve Etyfech typech podie dominantni

3,14
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© 0,01
‘063

1862008

femotmazmy

tricyk\*cka anucfepressva

klozapan

!\th\um

adrenalin

noradrenuhn

fenylpropano armin
efednn
amfetammy

dopamm

dobutamm

ﬂuorouracwl
cyklofosfam\d

aﬂtracykhny

interleukin
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patofyziologie (KMP dilataéni, hypertrofic-
ka, restriktivr a arytmogenni). KMP mohou
zplsobit rizné etiologické fakiory fisché-
mie, chlopenni vady, hypertenze, zanat
myokardu, metabolické a endokrinni poru-
chy, systémova onemocnéni, neuromus-
kularni poruchy, viiv toxickych faktor( viet-
né vlivu farmak) [33]. Z tohoto pfehledu
vyplyva, Ze etiopatogeneticky vztah schi-
zofrenie a KMP miZe vznikat na réznych
urovnich. Toxickd poidkova reakce je jen
jedna z diferencialné diagnostickych moz-
nosti. Pfi¢inou KMP pfi onemocnén! schi-

zofrenii miZe byt ischermické podkozeni

srdeCniho svalu, hypertenzni choroba nebo
metaboiické a endokrinni poruchy. Vasch-
ny uvedeng somatickeé komorbidn? poru-
chy jsou u nemocnych se schizofrenii Gas-
1B& neZ v obecné popuiacl. Plicinou KMP
byva chronické zneuzivani alkoholy. Kar-
diomyopatie miZe byt konednym, iraver-
zibilnfm stadiem chronické myokarditidy.
Dlouho trvajici zanét srdedniho svalu je pri-
¢inou myacytolyzy, Zaniklé myocyty jsou
nahrazovany filordzni tkani [34].

Nej€ast&j&i formou KMP U schizofren-
nich nemocnych je difatagni KMP (obr. 3).
Dochazi Gfi nf k wraznému rozsFeni srd-
ce, kieré je pfidinou pogkozeni systolickd
i diastolické funkce myokardu komor.
Funkén( postiZzen! miZe vést k rozvoji
srdedniho selhéanl a ke vzniku plicn! hyper-
tenze.

Ko

Poia e
VOISR P12
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heredka
¢ dusnost
! tachykardie
¢ Unava

klinické pfiznaky

! bolest na hrudi

vysetrovacr metody

laboratomi nélezy

: sozinofiie

T chfipkove piiznaky

: srdecni sehani

: nahla srdecnf smrt

EKG - sinusova tachykardie, abnormality Useku ST a viny T, arytmie;
ultrazvuk srdoe - dysfunice LK fsnizena ejeksni frakee), dilatace LK;
: r‘tg hrucfmku znarnky srdedénho se!hanl v zavaznych pnpadech

: elevace h[adlny kreatrnkmazy. tropon'nu,
: znamky zanéty — zvySeni CRF vysoka sedimentace, leukocytoza,

Klinicky se dilatadnl KMF projevuje
namahovou dusnosti, kieré se postupna
prohlusuje do klidové dusnosti. Obraz
mtZe byt v daldim pribahu komglikovan
no&ni dudnost! (asthma cardiale) a plicnim
edémam. Sethavani pravé komory zpdiso-
bi zvySeni néplné krénich Zil, hepatome-
galii, ctoky a ascites. Komplikacl mize byt
embolizace do plicnho nebo systémo-
veho ob&hu. Klinické znamky rozvojs
srdecnl nedostatednosti by mély vést ofat-
fujiciho psychiatra ke Konzultaci stavu
s internistou. Zakladnimi pornocnymi vyést-
fenimi jsou EKG a uitrazvukové vySetien(
srdce. PTi vyiadfenych projevech srdedni-

ho selhdvan! umira do jedncho roku pii-
blizné 20 % nemocnych [33] a do péti let
50 % nemognych [24], Kontraindikovana
jsou fenotiazinova antipsychotika, halope-
ridol & Klozapin pro jejich kardiotoxicitu [20,
22, 24], Nemocny by mél pfestat koufit
a pit alkohol, mél by redukovat hmotriost
a redukovat p¥jem soll v dietd. Pro reduk-
¢l hmotnosti je nejdUle? 15 Uprava diety.
ZvySena fyzicka namaha pfi KMP se zndm-
kami srdeéniho selhavan! neni mo2nd.

Povisen a kol. [35] popsall neZadouci

uginky terapie klpzapinem u 216 nemoc-
nych lédenych v letech 19711983, U dvou
nemochych dodlo k srdecnimu sethani,

Obr. 3 Obraz dilatované kardiomyopatie na sonografickém vySetfeni srdce {z archivu 1. interni

Kliniky FN a LF UK Hradec Krdlové).

U jedncho, 48letého muze létensdho kio-
zapinem, byla diagnostikovana dilatadni
forma KMP, ktera se zlepsila t# dny po
ukondceni l&gby Klozapinam.

Leo a kol [36] publikovall karuistiky
nemocné s rozvolem dilatadnl KMP po
4 tydriech 18dby klozapinem. Fiekani
frakce levé m*"{sw byls u nermooné sni-
Penz na 18 %. TH mésice po ukondeni
by k!o*raapire?n e égaf\m, rakoe levé
komory zlepdila na 33 9

Merrill a kol. [24} uvedl i, Ze v USA bylo
Federdinimu dfadu pro potraviny a Iéky
(FDA) hlageno 41 pFipad’ KMP spojend
s |&Cbou Klozapinem. V deseti pFipadech
kongila KMP smirti nemocného. WWrobce
klozapinu firma Novartis uvadi 178 hia-
Seni KMP, z nichz 32 skongilo fataing [23).
Délka od pocatku terapie kiozapinem do
prvnich projevd KMP midze byt ve velkém
rozpdti 2 tydnt a7 7 let s medidnem
9 mésic [24]. Castd)i se KMP pfi i68bé

Klozapinem objevi u muzll (80 %) miad-
8ich nez 50 let.

Tanner a Culling [37] publikovali nfi-
pad 3tetého mule Edengho & lel koza-
minsern, Klery rpdl sinusovou tachylardil

(110 tepl/min a obtiZemi s dychénim.
f‘xa EEG byly zZii8tény zndmky hyperiro-
fie lové komory & prodiouieny QT inter-
vak Sonograficks vwetfend srdoe potvr-
dilo pritomnost dilatalnt KMP 5 ejekéni
frakel lové Komory snifenou na § %, Kii-
ricks zndmiy srde rwdos;éa* “%5?1{;5&‘%
s& zispdily oo 8 tydnech pf poddvan -
blokatoru, diurgitks, inhibitory ATE 3 p#
pfsvadent z B8by kiozapinem ng (68

clanzapinem.

Nejen podavani klozapinu, ale i lédba
jinymi antipsychotiky mdZe byt spojena
s rozvojem kardiomyopatie.

Arsart g kol [18] nopsall klirigky pif-
pad nemocnd, Rierd se od svyoh 35 let
ldiia pro chronlckau paranolidnl schi-
zsfrenf Y posiadnich 10 istech ulivala
kombinacl perfenaznu 2 mo) o amitrin-
Pyl {25 mgl V68 latech u nl bylo Z)is-
teng srielnf selhdvan o biok levého
Tawarova raménka. Ultranvakowwm vwiiet-
fenin srdoe byla zjidténa dilatace komor
g mitrdlnd { triluspicdlng regurgiiac). Hemo-

dynamiciy se 188ké postiZend ;

ry projevovalo vwznamnd sniZs o
anf frakal, Po dvou istech pr”w‘ éﬁ'if 2174
xardiclogickou BEbu nemoon
Pitvou byla prokézdng chronickéd ‘zfmc-
ka myokarditida s fhrdzou a dilttadnt kar-
diomyopatis

Brakoulias g kol 138] publikovalf kazu-
ighiky /i}iﬁimo e, olea dvol déi, ke
vy aa B3 pro schizofrentl, ablzus aiko-
holuar :ms{:%fcu poruchu, Pro vzestup
byl z 18Shy olanzapinem pleve-
dan na lédhbu armisulpridem, Fo 7 dnach
uZivand amisulprdy zadal bt rﬂmecsﬂy
dudny, stBZoval 8 na bolesti na hrudi

g} fish armie

rizike &by mmipsychotiky
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it zeydencu teplotu. K hosnitalizac
wl pitiat pro plicni edém, Ultrazvuk ard-
@ prokézal dilatact evé srdednf komo-
v, vyrazng snlZanf siskind frakes a leh-
ol mitrdlnd reguigitach U nemoengho
wia diagnostiovana meumonie. Pro-
wiStén byl po 8 tdnech pil 188hE Inhibl-
srem ACE g B-bickdtorsm. Antinsyoho-
um nebvio nemocngmu poddavano.
qonograficky obraz srdee zasisl neriep-
8.

Ve viastnim souboru jsme vySetfili
2 nemecnych ééenych pro schizofrenii

ambuianci Psychiatrické kliniky FN
fradec Kralové [32]. 68 nemachych bylo
i¢eno dlouhodobé (primérmé 10 let)
epotnimi antipsychotiky prvni gensrace
lufenazin, flupentixol, haloperidol), 14 ne-
rocnym byl diouhodobd primémeé 16 let)
odévan klozapin, Screeningové vygetfe-
{ zahrnovalo klidové EKG, ultrazvukové
ySetfenl srdce a stanoven( koncentrac!
oponinu T a kreatinkindzy MB v séru.

tomto souboru jsme nezaznamenali
adny pfipad myokarditidy. U Z&dného

Z nemocnych nebyly nalezeny patologic-
ké zmény na elektrokardiogramu. Kon-
centrace vySetfovanych enzyma byla ve
tyziolagickém rozmezi U viech nemocnych,
Na echokardiogramu byly nalezeny zndm-
ky hrani¢ni velikosti srdednich oddild
ve Clyfech piipadech nemocnych Iédenych
depotnim antipsychotiky. Zadné znamiy
kardiain! patologie nebyly nalezeny ve
skuping 14 nemocnych diouhodobé lé&e-
rych klozapinem.

Zauer

ZwyEené riziko zévaZnych arytmickych
pfihod {komorové polyrmorfni arytmie typu
torsades de pointes) a nahi¢ srdedni smi-
1 u pacientd [é¢enych pro schizofrenii miZe
byt zplsobeno prodiouzenim QT interva-
lu 1é&bou nékterymi antipsychaotiky, Riziko
nahleé srctednl smiri je vyE&i u Zen, u pacient
s organickym onemocnénim srdce (napf.
méstnavé srdadni selban], kardiomyopa-
tie, bragdykardie), p¥f hypokalémil nebo pii
sniZen’ jaternich funkcl. P 16E& antipsy-
chatiky {a to jiz pfed zahdjenim terapie) by

1682008

mél byt QT interval sledovén a kerigovan
na srdecnl frekvenci {QTc). LékaF indikujicl
antipsychotika by mél podrobné znat
somatickeu anamnézu nemocneého, neZa-
douci Uinky a interakce podavanych 1&&iv,
U nemocnych trpicich schizofrenil I6&enych
antipsychotiky je rovnéZ zwens riziko Zil-
ntho tromboembolismu.

Problematika tromizoembolickych kom-
plikaci pfi 1&6Ehé schizofrenie prekraduie
ramec tohoto prehledu.

Psychiatr pfi monitorovéni télesngho
stavu nemocnych se schizofrenii Sasto
zastupuje praktickeéno lskafe. Byva nékdy
jedinym |ékafem, kierého nemocny nav-
Stévuje. Ackoliv frekvence vyskytu myo-
karditidy, kardiomyopatie nebo perikarditi-
dly je pii terapii antipsychotiky nizks, je feba
na tyto kardialn! komplikace myslet a véas
konzultovat stav nemocného s internistou.
Kardiaini komplikace [é¢by antipsychotiky
mohou ohrozit Zivot nemacného.

Prace byla podoofena vzkumnym zamérem Minis-
tersiva zdravotnictvi Ceské republiky MZO 00179906
a vyzkumnym zamérem 3. LF UK MSM 08021620818,
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Myocarditis is a rare but life threatening adverse effect of clozapine. Some symp-

toms of myocarditis — elevated temperature, tachycardia aWnd fatigue — appear
commonly during the onset of treatment with clozapine and during the dose
titration. We present a case of a patient with concurrent schizoaffective disorder
and Parkinson’s disease, who twice developed clozapine-induced myocarditis.
All symptoms disappeared after the discontinuation of the drug. Early diagnosis,
discontinuation of clozapine and supportive therapy of myocarditis lower the risk

of a fatal outcome,

INTRODUCTION

Clozapine is an atypical antipsychotic indicated
for the treatment of refractory schizophrenia. It is
likewise used to treat psychiatric complications in
Parkinson’s disease (PD). Clozapine is the drug of
choice in concurrent PD and a psychotic disorder
(Urban et al. 2003). Clozapine is associated with
hematologic and metabolic adverse events (Maso-
pust et al. 2008). Less attention has been given to
clozapine’s adverse cardiac effects, inclading myo-
carditis and cardiomyopathy, despite a high associ-
ated mortality rate (Merill et al. 2006). We present
a case of a patient who twice developed myocardi-
tis induced by clozapine [Leponex].

.........................

CASE REPORT

The patient was 43-year old Caucasian male. Since
1987 when he was diagnosed with schizoaffective
disorder, he has been treated with the first-genera-
tion antipsychotics. The first signs of PD occurred
in 2002. Antipsychotics were discontinued but the
Parkinsonian symptoms progressed and were still
asymmetric. The finding of nigrostriatal degenera-
tion by single photon-emission computer tomog-
raphy (SPECT) confirmed the coincidence of
Parkinson’s disease and psychosis.

There was a relapse of psychosis in June 2004,
The patient suffered from delusion of persecu-
tion and auditory hallucinations. This state was

...........................................................................
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Abbreviations:

BSA - body surface area

CK ~ creatine kinase

CK-MB ~ creatine kinase MB isoferm

CRP - C-reactive protein

cT - computed tomography

ECG - electrocardiography

ECT - electroconvulsive therapy

EF - ejection fraction

Fw - Farheus-Westergreen

Lv - left ventricle

LWVEDD -~ left ventricle end-diastolic dimensions
PD - Parkinson’s disease

SPECT - single photon-emission computer tomography

improved by electroconvulsive therapy (ECT). Que-
tiapine [Seroquel] 800 mg/day was not sufficient to
maintain this improvement. Quetiapine was switched
to clozapine. The dose of clozapine was slowly titrated
to 350 mg daily. On the twelfth day from the onset of
treatment, fever, dyspnoea and tachycardia appeared.
The leukocyte count was only at the higher limit of the
normal range. The plasma level of the C-reactive protein
was high: 188 mg/l. Serum troponin T level was found
to be elevated at 0.48 ug/l. Chest X-ray and abdominal
ultrasound and CT showed no pathological findings.
The electrocardiographic (ECG) trace demonstrated
sinus tachycardia 110/min. Heart ultrasound exami-
nation showed a dilated left cardiac ventricle, diffuse
hypokinesis of the left ventricle and a decreased ejection
fraction (EF) 40% (Table 1). Clozapine was discontin-
ued due to a suspected role in the development of fever
and cardiac symptoms. The antipsychotic medication
included again quetiapine at 400 mg/day. The patient
was discharged to home care in September 2004, One
month later, another heart ultrasound examination was
performed. The condition was restored to normal.

In November 2004 there was another relapse of psy-
chosis. Quetiapine at 900 mg/day was ineffective and
the patient was again started on clozapine. The admin-
istration of clozapine was consulted with a cardiologist.
On the eleventh day (in January 2005) at the dose of 300
mg clozapine per day, fever, dyspnoea and tachycardia
appeared once again. Pulmonary embolism was ruled
out based on the measurement of D-dimers and a spiral
lung CT. This imaging technique showed markedly
thick myocardium of the left cardiac ventricle. Heart
ultrasound showed the same findings as in August 2004
when a similar clinical picture was seen. Laboratory
inflammation markers were within the same range as
previously (Table 1), Heart scintigraphy showed a pic-
ture of myocarditis.

Due to suspected clozapine-induced myocarditis,
we discontinued the administration of the drug. The
patient was given antibiotics and his somatic state sta-
bilised within a few days. After one month without any
antipsychotic medication we started a therapy with
olanzapine [Zyprexa]. A heart ultrasound examina-
tion performed in October 2006 showed only slightly

impaired systolic function of the left ventricle with EF
50%.

The patient is currently in a relatively good psy-
chic and physical state. His daily medication includes
olanzapine 20 mg together with levodopa [L-DOPA]
500 mg and amantadine [Amantadin] 200 mg due to
severe rigidity. He only rarely experiences auditory
pseudohallucinations.

DISCUSSION

Our patient developed clozapine-induced myocarditis
twice within 6 months. We observed identical clinical
signs, laboratory parameters and heart ultrasound find-
ings. All symptoms disappeared and heart ultrasound
findings normalised after discontinuation of clozapine.

Kilian et al. (1999} reported 15 cases of myocarditis
among 8 000 Australian patients treated with clozapine
with 5 fatal endings. Cardiomyopathy was detected in
8 patients. The company Novartis (2003) received 213
spontaneous reports of clozapine-induced myocardi-
tis with 50 fatal cases. In 85% of cases the symptoms
appeared within the first two months of therapy. The
drug was usually given in recommended daily doses.
The risk of myocarditis is 17-322 times higher in
patients treated with clozapine than in general popu-
lation. In total, 231 cases of myocarditis and cardio-
myopathy during the therapy with clozapine have been
reported. Only 89 cases have been described in associa-
tion with other antipsychotic drugs (Coulter ef al. 2001;
Merill ef al. 2006). Haas et al. (2007) found in electronic
databases 116 cases of suspected clozapine-related myo-
carditis in Australia during 1993-2003.

The causal relationship of clozapine and myocarditis
has not yet been elucidated. According to Kilian et al.
(1999), in some cases drug-induced myocarditis medi-
ated by type I allergic reaction (IgE-mediated hypersen-
sitivily) may be suspected. This then starts a cascade of
production and secretion of pro-inflammatory media-
tors and prostaglandins. The bioactivation of clozapine
to chemically reactive metabolites, which can be found
in the myocardium, is another possible explanation.
Other plausible mechanisms involve clozapine-induced
cytokine release and hypercatecholaminemia. Clozapine
in vivo stimulates release of tumor necrosis factor-alpha
and various interleukins (Pollmicher et al. 2001; Merill
et al. 2006). We did not find any evidence that myo-
carditis could be specifically related to the Parkinson s
disease in the MEDLINE database. The exact incidence
of myocarditis in the Parkinson’s disease treated with
clozapine is also not known,

The risk of myocarditis during the therapy with clo-
zapine (and potentially other antipsychotics) should be
taken into account when composing a plan for a long-
term treatment. Clinical examination and ECG must be
performed before the therapy with clozapine is started.

Copyright © 2609 Neurcendocrinology Letters ISSNO172-780X + www.nel.edu



Repeated occurrence of clozapine-induced myocarditis in a patient with schizoaffective disorder and comorbid Parkinson’s disease

Table 1. Comparison of a clinical picture, selected laboratory results and
induced myocarditls in one patient with schizoaffective disarder and Par

imaging techniques in two consecutive cases of clozapine-
kinson’s disease

Variable August 2004 January 2005

Clozapine dose 350 mg daily 300 mg daily

Duration of treatment with clozapine 12 days 11 days

Symptoms fever (max. 38.7 °C) fever {max. 38.2 °C}
dyspnoea dyspnoea
tachycardia tachycardia
fatigue fatigue

Examinations

Heart ultrasound Lv dilation, LV EDD = 57 mm LVEDD =52 mm
LY in systole/BSA = 30 (norm 14-21) LVin/BSA =24

LV in diastole/BSA = 36 {norm 21-32)
LV hypokinesis, EF 40%,
pericardial effusion: traces of fluid

LV in diastole/BSA = 31
ventric.septum hypokinesis, EF 45%,
pericardial effusion: traces of fluid

ECG sinus tachycardia 110/min. sinus tachycardia 126/min.

Chest X-ray normal findings normal findings

Spiral chest CT not performed thick LV myocardium

Laboratory values [norm]

FW [2-5/6-10].........cccveviiinnnt 30750 . A2T5. 6B .
Leukocytes [3.9-94 x 109/17......... OxT10% . 88x10%. .,
Eosinophils [1-4 %] ................. 2690 2540 e
Neutrophil seq. [49-72%]............ T7%0 e 0% i
Lymphocytes [23-45%]).............. A T,
CRPIO-5mg/ll.oeeoeniiinn 18726551 Mg/ oo, 162..2ma/l o
CK{1.03-353ukat/l] ................ 6...23ukat/l, 0.55. 2 4ukatAl................ L
CK-MB [G-0.5ukat/l]................. 053 ukat/d .o oW
Troponin T [0-0.03ug/Ml............. 0.48ug/l.. oo <O00Tug/l.. oo

BSA - body surface area, CK - creatine kinase, CK-MB - creatine kinase MB isoform, CRP - C-reactive protein, CT - computed

tomography, ECG ~ electrocardiography, EF - ejaction fraction, FW - Farheus-Westergreen, LV — keft ventricle, LV ED - left ventricte

end-diastolic dimensions, LV in systole (diastole)/BSA - size of the cardiac compartment relative to the body surface area
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Nezadouci ucinky antipsychotik
— nova rizika a jak je rozpoznat

MASOPUST. 1.

Psvehiarvickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlove
Prednosta: prof: MUDr: Jan Libiger. CSc.

SOUHRN

7 Klinického hlediska je treba o nemacnych légenyeh antipsychotiky monitorovat metabulickd, kardiovi-
skuliirnd. neurologicke @ endokeinni poruchy. Li¢innd a piitom Gsporné montforoviai pacieatd steind juko
diferenciilni indikace vyzaduji spolupraci psychiatra s prakicksmi lkail, diabetology a kardiclogy. Pravi-
detné stedovand w@lesného wdravi nemoenyeh se schizolrend s velkou pravdépodobnosti zlepduje snidenli-
vost antipsychaticke medikace, spoluprici pacientd o seiZuje jejich morbidiw a moralit. Zejména prak-
e 1ékati mohou pfi sledovant hezpednosti o 16Ebe @hesnych komorbiditc brit v¥znanmou roli.

KIid¢ova siova: schizofrenic, prakticks Kkaf. antipsychotika. ne#ddouct afinky. dloahodohé stedovani.

SUDMMARY

Merserpaest L2 Adverse effecis of aptipsyelionic drags: new risks and iow 1o identify tem

There is o clinival peed 1 manitor amipsycholic-treated paticnts Ter metabolic, cardivvascular. neurotogi-
Gl and endocrine disturbances and w maintain collaberation with primary care physicians, diabetologists,
and cardiolegists to facilitate appropriste medical care for these patients, The monitering of physical healih
of patients with schizophrenia increases salety and elerability of antipsychotics treatment and decreases
morhidity and mertality. Particularly general practitioners play ag important part in moenitoring of adverse
evenrs and treatinent of physical comorbidities.

Key \mr'(lf: schizophreni primary care physician. antipsychatics. side etlects. fong-term mositoring.
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Wéka. Ty se v poslednich letech vyrazng
zménily, a4 proto jim je tfieba veénovat vél-
i puzornest neZ v minulosti. L&Cha anti-
psychotiky prvai generace (APG) byla

Uvod

louhodobd podavini antipsychotik
audrzuje  stabilizovany  slav

u nemocnych schizofrenii. Vedle
péce o psychicky stav je nezbymné vénoval
pozornost aké Elesnému zdravi téchlo
pacientii. Schizefrenie je chronickym
@ casto invalidizujicim  onemocnénim.
Nemocni schizofrenii imaji vy3&1 morbidi-
(o mortalitu somatickymi - poruchami
ne bazni populace. Délka Zivota schizof-
rennich nemoenyeh je ve srovndni se
zhytkem populace o 20 % kraidi. Vice ne?
dvakrdl Castdji tito  pacienti  umiraji
v dusledku kardiovaskutdraich poruch
(22, 32). Komorbidite se somatickou
poruchou vede casto Kk vyskytu dvou
zivaznych onemocnéni najednou (schi-
zofrenic & napf. diabeles mellitus nebo
kardiovaskulirni onemocnéni).

Rozvoj psychofurmuakoleripic umoz-
fuje uctnndji ovlividovar privnaky o pri-
béh zavaznyeh dusevnich porach. Veéing
nemocnyeh je schopra Zit mime psychia-
trickd Kcehny o s vESim €1 mensing Gspé-
chom se zapajit do Zivota spalednosti,
Uspech farmakoterapie o vyviden rizi-
kem neziddoucich acinka podiavanyeh

provizena extrapyramidovymi neZidou-
cimi déinky. V soudasnosti jsou pouZivd-
na prevazné novEéjsi antipsychotika druhé
senerace  (ADG). Jejich  pfehled  je
v tabulee 1. Maji srovnatelnou Géinnost
v 16¢hé pozitiviich piiznakl schizofrenni-
ho onemaocnéni a s jejich 1¢¢hou je obvy-
kle spojeno i zlepieni negativnich, afek-

tivinich o kegnitivnich symptomi. Vvz-
nanmé mzi jo vyskye acoroloeickyeh
nezidoucich uémkin

Pozornost si viuk zastouZi diive Custo
ranedbateing nezidouct A¢inky. které jsou
souhrnné uvedeny v tabulee 2.

Pii 18¢he antipsychotiky byly zazna-
mendny metabolické problémy:

4 zvylovin( (&esnd hmotnosti.
4 dyslipidémie,

¢ diabetes mellitus,

¢ diubetickd ketoacidoza. a

4 pankreatitida.

Antipsychotika se ukazuji jako riziko-
vy faktor, kiery miize pfispél ke vzni-
ku metabolickyeh a endokrinnich poruch
(223, V zavislosti na preparita miZe byt
podavini antipsychotik spojeno s pro-
dlogZzenim QTe intervalu na EKG. rozvoe-
jem kuatarakly nebo extrapyramidovymi
neZidoucimi  G&inky. Vysledky studii
stovniviaiicich vskyt metabolického syn-
dromu pfi }¢he APG a ADG nejsou kon-
zistentnd. Je mozad. ze viiv APG pa meta-
holismus byl pouze podeefiovan {7).

V soucasné dobd se klade vE1si diraz
na kvalitu Ziveta naemocnych a jejich sub-
jektivini spokojenast s 1échou. Proto je
pozornost vénovani neZidoucim acinkim
systemali¢iéfsi. Antipsychotika se mezi
sehou HE v G¢innosti § profilu nezidou-
cich aéink{. Zadné nelze oznadit jako nej-
GEINGEST o zaroven nejbezpecnéjsi.

Jednou z pFicin vy38 morbidity je Zivot-
ni styl dlowhodobé 16¢enyeh pactentil. spo-
jeny s malou fyzickou aktivitou. Spatnymi
stravovachimi iivyky, koufenim a uZivinim
atkoholu €0 jinveh psyehoaktiviich latek
(viz tab. 3). Roli hraji wké pretrvavajic
symplomy oncmoendni o pedostatecnd
spoluprice nemuwenyeh. LéRaiska péce je
Casto hilfe dostupnid. Nékdy je rozdélena
mezi vice I6kaf, ktefi spolu milo komuni-
kuji. Schizofrennim  aemocnym  jsou
v ordinacich praktickyeh 1ékafi ménd cas-
to providéna vysetfeni a odbéry (30). Zdr-
zenlivy posto] lékafl somatickych obor
& nemocnym schizofrenii mivd kofeny
v predsudeich ¢ ojedindlych dpatnyeh zku-

Tab. L Pelled antipsvehoul 1 generace, jejich rozddloni do skupin a dennd ddvie Nejson
tvedeny obchodni dzey vieeh generickyeln virohei tupraveno podle 34),

Antipsychotikum

Denni d:’wli_v {mg)

Skupina — mechanizmus Géinko

400-1200
400-1200

sulpirid (Dogmatil, Prosulpin)
amisulprid (Solian)

selektivni antagoaisté dopaminovych
D2/D3 receptord

ziprasidon (Zeldox)

sertindol (Serdolecty

risperidon 48 SDA {antagonisié scrotoninovych
{Risperdal. Rispen, Rispera) 80-160 a dopaminovyeh receplor)
1224

200-6410
10-20
040-700
1({)-300

Klozapin (Lepones)
vlanzapin (Zyprexin
yuetiapin {Seroguet)

rotepin (Zojeptl}

MARTA tiultirecoplorovi angagonisiéy

aripiprazol tAbilityy 15-30

dopaminovi dualistd /

serotoninovi antagonisid

368
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Tabulka 2. Souhen nedddoneicir déinkn antipsvehotik 1 generace {upraveno podle 2.6, 27,
8L e diSich aniipsyetionik jo k dispozicn inireovany romsal dad,

Hmotnost | Lipidovy | Glycidov? | Prolaktin QTe EPS/TD* Uthum
metab. melab. interval (sedace)

Klozapin! bt e+ 4+ 0 0} 0 4
olanzapin bt +4++ o+ 0+ 0 01+ +
quetiapin -+ +7 4 0 0 0 ++
zotepin ++ 1 i ++ ? ++ +
risperidon ++ + ++ e+t 0 + 4+ +
wiprasidon O+ 0 0 O0/+ 4+ (1/23 Of+
sertindol? + 0» 0+ ¥+ o 0 0+
ariplprazold i 0 } 0 0 0 it
amiselprid + () { R Y] ++ + ﬁ

Visverlivky: = KPS

s exntapyranidove nelddoner dcinky, TO - ardivied dvskingze

Tvvisi piziker vonikae agrandaesiczy, zdchyar, mevekerditidy o kardfomyvoparic

Sintide vest ke sniEend objemn cjakulde

fmie se prechadnd ahjevie nanzea a bedest hiavy

Tab. 3. PFEciny vesokd morbidite o pacientic se zdvaznvmi dufeviini poruchami Lipraveno podd-

le 225

Ohlast

Rizikové faktory/sitnace

Souvisost se zdkiadnim onemocndnim

piiznaky onemocnéni
sniZend kritiénost, nedostatek ndhledu
primé riziko vzniku DM 7

Souvisiost s 1é¢hon

neurologické pfiznaky
nédrast 1élesné hmotnosti
diabetes mellitus
hyperlipidémie
hyperproluktinémie

kardiovaskuldirni onemocnéni

Suuvis‘()x( s choviinim a Zivowim stylem nemaeného

kaufenf

abuzus advykovyceh Jatek
HIV a hepaditida C

nedostatek pohybu

Spalnd vyZiva

Souvislost se systémem {ékafské péce

predsudky

nepravidelnost péce
nedostatednd spoluprice ofetfujicich lékaia

mald informovanost 2dravotniki

Tab. 4 Definice metabalickébe syndroni, Povovadnd kritérii 1DF a NCEP ATP i1} (upravena podie 39

Priznak

Hodnoty pedle IDEF

Hodnoty podle NCEP, ATP HI

Centridni (abdominalni) obezila

= obvixl pasu®

muzi: > 94 emE
Zeny: » B0 cm

mudl > 102 em
‘eny > 88 cm

Zyvieny keevai tlak

Zvyiend hladina viglycerida
(TACGH v plazmd

systolicky »= 130 mum Hg
acha diasiolicky >= 85 mm g
(nebo Weha diive zjislénd
hyperlenie)

>= 1.7 mmaol/l

{nebo specifickd cha 18t

lipidové poruchy)

systolicky = 130 mim Hy

nebe dinstolicky >= 85 mm g

>e= 3 pnol/l

SniZend hladina HDL
-cholesterotu v plazmé

muzt: < 103 numol/

Zeny: < 1.29 mmol/!
(nebo specilicka 1é¢ha 1o
lipidové poruchy)

muZi: < | mmolft '
Zeny: < 1.3 mmoWl

Zvviend hlading glukdey

nmitlaéne

== 5,6 mmol/]
taeho diive stanovensd

diagniiz DM 2)

= O mimnoil

Mokied po fiody Mass e (B = 30 kp/md e predpokieicdo PR Centreding ofe i a obved posis

tremed DYt Ten, S raicnr luefitors eficodve pasie se 18 podie ctinik, e wcedene Pl pro dndoevopske

ek, F

reniciibio testu (OGTT L dend vSok nechvind pro dond tohata svidronie.,

P froekinond glvkeénie nad 3.6 piniedd! je dopericene provedens pevordinilie glakazencehe qole-

;

senostech. Odrizi se zde stgmatizujicl sie-
reotyp dufevné nemocného. wedy ustdlensd
lidovi pitedstava o Silencich™. Proto  nék-
tefi Fkafi povazuji pucienta s diagnérou
schizofrenie za nespolehlivého. nebezped-
néhoe & nesvéprivadho,

Stigta nemocnyeh schizofrenii vede
K posileni piznaki a Skod. kieré schizol-
renie zplsobi (17). Mize o byl jedaa
7 Pricin nedostatecné péde o tyto aemaoc-
né. Hunzlicek JiZ v roce 1959 napsal:

WAdjent lidské spolecnosti o dusevne
nemocndho oseiluje mezi dvéma peily
idnes: od posméchu pies soucit ke sira-
chie, pFicem? se tenio laicky postof plend-
S jiston mdron | do Adkalskyelr krahi
v jefich poméru k psveliatri .

Praktickym lékatm Casto chybi dosta-
tedn¢ aovejdi znalosti o psychotickyeh
poruchiach a jejich 16¢be (33). Dilezitg
Jsou nejen informace o priznacich &asni-
ho stadia rozvijejici se psychory. ale také
o (¢esnych komplikacich dlouhodobé
probihajict nemoci a jeji léchy, Lokafi -
nepsychiatfi potfebuji pro dobrou pédi
eLyto nemoend informace © vySSi morbi-
ditd a mortalité dusevng nemocnych (&les-
nymi poruchami.

Pri dlovhodobém podivini antipsy-
chotik jo nezbytné sledovat bezpednosi
Wi 1¢Chy. Laboratorni i lyzikdni vySetie-
ni e ifeba provést pred nasazenim anti-
psyehotika a dile nemocného sledovat
v pribéhu dlouhodobé terapie.

Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom (MS) chipeme
Juko komplex peruch metabolismu zahr-
nujici abdomindlni obezitu, vysoky krev-
ni thak, poruchu glukdzové . tolerance
i aterogenni dyslipidémii. V etiotogii MS
se ziejme uplatfiuje dédicni slozka s vlivy
prosifedi o Zivolnim: stylem. Nejnovejsi
kritéria MS stanovila International Diabe-
tes Federation {11DF) (39). Zékladni pod-
minkou je pfitomnost abdomindini obeyi-
ly. kteril je delinoving obvodem pasu vice
nez 80 cmoa zen o 94 emou muZza. Defini-
e MS vedie zvétieného obvodu pasu
poZaduje plitomnost nejménd dvou dal-
Sich pfiznakld uvedenych v tabulee 4,

Tato kritéria jsou pisndj§i nez dosud
vicohecné uZivand definice National
Cholesterol Education Program, Aduah
Treatment Panel HL(NCEP. ATP I, Ces-
k¥ Institut melabolického  syndromu
(MS) vpiisacnou normu [DF pro obvod
pasu nepiijal. Hranice pro ahdominilni
obexitu 102 cm pro muze a 8% cm pro
Zeny je podle TMS pro rebiiving abduni
ceskou poputuc dostateénd (31, Tiwali-
novou rezistenei zhorfuje abdomindlni
chezita, Padle dfive u?fvand definice
NCEPATP I nebyia piitoninest abdomi-
nilni oberity pro MS o,
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bl (210, 231
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Vysetient
(pred zadatkem Iéchy)

Pozndimky

. Diouhodobé sledovani

Osobni a redinnd anamnéza

diraz ny dduje o oherité,

a kardiovaskulirnich poruchach:

U Zen anamnéza menzes

dinhetu, dyslipidémii. hypertenzi

PRDIHZNE % refnd aklualivovat

rodinnou anamnézu

- Lelesmt hmotnost

veéetng emefeni vysky
a vypodieni BMI

kazdou navitévu prvnich 6
mésicqt podiviai, dile jednow za
3 mésice

Obvod pasu

mérime v nejdirgim misté 1ék

kosti

mezi posfednimi Zebry o panevni

kazdou adviiéva prepich 6
mésich podavini, dale
jednou za 3 mésice

Krevnd tlak

hypertenze je soulast MS:
pEL 1EEhE nizkoGCinnyni APG.

mitZe objevil hypotenze
ortostatismus (i poditku 16¢by)

Klozapinem nebo queliapinem se

po 3 mésicich,
dale jednou za 3-6 mésicn

Hladina glykémie nalaéno

vhodné je dotazovat se piiznaky
pocinajicihe DM2 (ibytek

hmotnosti, potyuric, polvdipsic)

po 3 mésicich (pokud piftomny
RF pro diabetes), dile 1x rodnd

Lipidevy profit naladéao

TAG. celkovy cholesterol, HDL
a LDL cholesterol. pipadné

po 3 mésicich, dile po 2 leech

index aterogenity )
Tab. 6. Q70 hodnoty v cdvistosti noovékn a pelifave (23))
QTc interval Dati 1465 et Muzi Zeny
Nuormidni <440 ms <330 my <450 ms

Hraméni

440-460 ms

43{-450 msy

450-460 ms

Prodlouzeny

>4640 ms

=450 ms

>460 ms

Tah. 7. Fokrwy spojend se svvdeninn rizikem prodlonZenit QT a rorsades de pointes (35, 38).

Prodlouzeny QTe

Zenské pohlavi

Vy$ET wék

Bradvkardie, aptrioventrikulimi

nebo sinoatriding Hokada

Organickd onemocenéni srdee (vrazeny syndrom dloubého QT. ischiemicka choroba sedeéni, méstnave

srdedni selhani. dilataéni kardiomyopatie. hypertrolicka kardiomyopatie. myokarditida)

Ivpothyredza, sniZend lunkee jaler)

Metaholickd a endokrinni abnormality thypekulémic - ped 4 mmol/l hypomagnesémic. hypokaleémie.

Lékove zivisié laktory (zké terapeutické okno. [ékove interakee. bloKditery tontovych Kanali.
blokiatory enzymit eytochromu P-450, genové polymorfizmy enzymin v jatrech metabolizovangeh 18k

Tab. 8. Leky predfuZajict QF imterval (33, 38),

Antihistaminika

astemiziol, terfenadin

Antiarytmika

amiodaron®, disopyramid, doletilid, chinidin®.
ibutifid, prokainamid, sotulod?. bretylium

Antibictika. protimfekcni 1é¢ba

klaritromycin®, erytromycin®, spasfloxacin, pentamidin,
chlarochin®, moxiltoxacin®. rimetoprim-sulfametoxazol®

Protinddorova [8¢ha

Lamuxifen®

Diurelika

indapainid®

Prokinetika

cisaprid

Hormony

fludrokortison. vazopresin

Hypelipideamika

probukol

Biokitory Kalciovyel kamilt

bepridil

Agunisié ophiud

levacelybmetadol, metadon

Sedativa

dropuericdol

Anticdepresiva

protripivlin

amntripylin®amaoxaping Komiprnms® . mipramin®, porriptefin®,

Amipsyehotika

e hoine dosigme v OR

risperidon

chlorprontzin ™. hidoperidol® sertindol® . Klozapin®. quetiapin®.
iprastdon®. anmsulprid®

Piitomnost jednéd sloZky MS znamend
rvySenou pruvdépodobnost vvskyw dal-
Sich piiznakd. MS znamend vyS&i riviko
kardiovaskuldrnich- oncmocendéni o diube-
tes mellites 20 typu (DM2). U pacientd
s diagnozou schizolrenie se MS vyskylu-
Jje vice nez dvakrdt Castdji neZ v oheend
populati™(8). Dvakrdl Castéjdi je u 6w
populace tak¢ diabetes mellitus 2. 1vpu.

Nemoeni schizofrenii jsou rizikovou
skupinou  pro vznik  metabolickych
poruch. Castecné se na tom podili Zivotni
styl dlouhodobg [é¢enych pacientd. Data
7 klinickyceh studii sveddi ke pro souvis-
lost antipsychotické terapie s abnormali-
tami glycidového a lipidového metabolis-
mu. Patogeneticky s¢ mZe  jednat
o disledek zvySovani hmomosti pfi bio-
kade histaminovych a seroloninovyceh (3-
HT2C) recepiorii, o ovlivnéni intracelu-
tirniho  glukdrzového transporlu nebo
o pEmy toxicky ainek antipsychotik (1),

Podidvini klozapinu a olanzapinu je
spojene se zvyienym rizikem metabotic-
Kyeh odehylek. Risperidon a quetiapin
jsou spogeny s niZSim rizikem MS. Ari-
piprazel a ziprasidon jsou povaZoviny zu
Lmetabolicky Setné™ (22, 26). Antipsy-
chotika prvni generace (APG). zejména
tenothiaziny, jsou také spojena s rizikem
MS (4. Podle kritérii FDA (Food and
Dirug Achninistrarion, Viadni agenturs pro
potraviny a Iéky) je klinicky vvzoumny
vySSi nez 7 % pitrQstek hmaotnost pii 16¢-
b¢ antipsychotiky v prvnich Sesti mési-
cich. Prediktorem vysoké himotnosti je jeji
narlist v prvaich tydnech podivini [éku.
nizkd hodnota BMI na pocatku a zvyiend
chuf k jidlu.

Pred zapocetim jakékoliv antipsycho-
tické terapie je doporufenu provést
zakladni skrininkové vySelieni (tab. 3.
Podle visledka bychem méli identiliko-
vl rizikove pacienty. zvolit milezilou 16¢-
bu. doplnit laboratored vySetiens o rozhod-
neut o pliou monitorovini 1étesného
zdravi pacienta, jehao laboratornich hadnot
a o dalfich krocich (29).

Vopiipadd ziisténi rivikovyceh faktori
pro melabolickd poruchy nebo patologic-
kych hodnot je (feba providél Castéjsi
kontroly  pristusnych parametra. Podle
zdvaznosti # dynamiky stavu by mél dalsi
postup probihal ve spoluprdct s prisludny-
mi cdborniky, Hlavnim opatfenim je cdu-
kuce nemocendého @ jeho blizkyeh o vdra-
vém Zivolnim stvig s dicazen na nuinost
pohybu a spravoou vyzivae Lékab se
voprvini fadé snazi ovliviit chovani
nemoeného tak. aby dokdzal jednotivé
metabolickd poruchy 1épe Kontrolovat
CLERY. Zamdnu antipsychaoiikin e anelis-
holicky newtrdng™ jo nezbyiné pecliveg
vazit Tento krok miize psychintr uddlat
teprve pfi nedostatedném ucinku wvede-
nych opatfeni a po dikladném zhodnoce-
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ni rizika vysazeni antipsychotika oproti
rizikiim nezidoucich aéinki.

Prodlouzeni QTc intervalu na EKG

Lé¢ha antipsychotiky je Casto provize-
na vedlej§imi kardiovaskuldmimi Géinky
(35 Kromé relativeg Casté a méné zivai-
né posturdlni hypotenze a sinusové tachy-
kardig je tato 1é¢ba spojena i s prodlouZe-
nim QT intervalu na povrchovém ekg se
svySenym rizikem vzniku polymorfni
komorové tachykardie typu .. torsades de
pointes™ (TdP). Ta mlZe vést k synkopé
a za uréitych okolnosti K ob&hové zistave
a/nebo nihlé smt.

QTe vztaZeny k zikladni tepové frek-
venct se radicné urdaje podle Bazettova
veoree: QTe = QT (aktuctni QT interval
i ekg)ldruhid odmocenina z R-R intervalu
(R-R je délka srdecniho ovklu vyjddiend
v sekunddehr). Pres ur€ité limitace {velmi
pomatd a velmi rychld tepovd frekvence)
je Bazettova formule QTc pro orientadni
posouzeni uvedeného intervalu dostaduji-
¢i a je Stroce akeeptovana (5). Normdlni
hodnoty QT intervalu jsou zivislé na véku
a pohlavi jedince (tab. 6).

7 APG interval QTe prodluZuji fenot-
hiaziny (nejvice thioridazing. pimozid
a intravendzné podavany haloperidol.
V. Ceské republice nejsou thioridazin
a pimozid v souCasné dob& k dispozici.
7 modkrnich preparatii jsou s relativos
ncjvy§§im rizikem spojeny  sertindoi
a ziprasidon.

Pred nasazenim antipsycholické medi-
kace je nezbvingé zmapovat kardidlni rizi-
kové faktory (tab. 9}, Nemocnym s rizi-
kovymi fuktory bychom méli pFed 1écbou
ziprasidonem nebo sertindolem provést
vysetfeni EKG. ZvIdstni rezim montoro-
vani EKG je doporucovan pii podivini
sertindolu. Faktory spojené s rizikem pro-
dlouZeni QTc intervalu jsou uvedeny
v tabulee 7. Relativné kontraindikované
jsou kKombinace amtipsychotik s jinymj
IBky prodivzujicimi QT interval nebo
s inhibitery jejich metabolizmu (9. 34)
(tah. 8}.

Myokarditida a kardiomyopatie

fednd se o pomémé vzdend, ule nebey-
pecné nezddouct Géinky. Fuwrmaky indu-
kované myokarditidy (MK) muji plevii-
né hypersenzitivni (alergickd reakce}
nebo toxickou patogenezi. MK miZe pre-
chizet v dilatovanou  Kardiomyopatii
(KMP). Byly popsday jednotlivé piipady
myokarditid indukovanyeh antipsychoti-
Ky prvad i deahéd generasce, Podle databidze
Svtovd zdravotnické organizace (WHO)
Jerelativad ne)vyES riziko veniku myo-
Rarditidy nebo kardiomyopatie  spojend
s poddvinim Klezapinu, V8@&ina plipadi

Tab. 9. Dal§i sledované parameiry pii diouhodobd 16ché antipsvehotiky (23),

QTe interval na EKG

dysbalance

cave rizikové faktory (RF):
kardiaglnf onemocnéni, synkopy
v OA. nahld srdeéni smrt ve
véku pod 40 let v RA, vrozend
prodlouZeni QTe, minerilova

- EKG pied nasazenim
antipsychaotika

- EKG 1% rotn& nebo

pfi klinickych poti¥ich

- zvl43ni redim pro sertindol

Myokarditida a kardiomyopatie
(MK a KMP)

piiznaky MK: horecka, duinost,
tachykardie, chipkové piiznaky,
Gnava, zndmky srdeéaiho selhdal

pti podezieni EKG, RTG
hrudniku sonografické vySetfeni
(UZ) srdce;

odbéry: kreatinkinaza (CK}

a MB izoforma CK, troponin 1,
C-reaktivni protein, krevni
obraz, sedimentace

Tromboembolické komplikace
{TEN)

tachykardie

prizaaky TEN: asymetricky otok
kondetiny, dufnost, bolest
na hrudi, hemoptyza, syakopa,

pti podezfeni EKG. duplexni UZ
dolaich konéetin, UZ srdce:
odbéry: D-dimery

Prolaktin a sexudlni funkce

pliznaky hyperprolaktinémie na
které se pacientil dotazujeme
(muZi: poruchy erekce, ejakulace;| - dotaz kaZdou ndvitévu prvni 3
Zeny: peruchy cyKlu: obé pohlaviy mésice poddvani, dile 1x rodnd
snizené libido, gynekomastie,
galaktorea, hotesti prsi)

- dotaz na pfiznaky
hyperprolaktinémie 1x ro¢ng

(1yki se APG, risperidonu,
amisuipridu a pfipadné zotepinu,
olanzapinu a sertindoln}

- odbér na hladinu prolakting
(pfi klinickych projevech
hyperprolaktinémie)

Extrapyramidové neZadouci
uCinky a tardivni dyskinéze

provadime vySetfeni rigidity.
tremory a akatizie; vySetfeni TD
u rizikovych pacientd proviadime
v poloviéni frekvenci

- vy3etfeni EPS pfed nasazenim
léku a kaZdou navitévu do
dosaZeni stabilnd divky

a po pavyfeni divky

- vydetfeni TD jednou za

6 mésict {APG), resp.

Ix rotn& (ADG)

Jaterni testy (ALT, AST, ALP.
bilirubin), minerdly

Kutarakta datazujeme se na zmény zraku - dotaz na zmény zraku 1x rocné
(zhorSené vidéni na dalku, - ofni vySetfend Ix za 2 roky
rozmazang vidéni) (do 44 let vEku): 1x roéné

(nad 40 let vEku)

Ostatni krevni obraz a dif, rozpodet - |x roné

- zvi4§tni rezim monitorovini
krevniho obrazu pro klozapin®

Fklozapin: vohledem ko riziku agrandoctdzy stanovovat krevas obraz a diferencidiug rozpocet 16 5dné pre-

nielt [ S it ey, diile nejmend 1 mésicné.

klozapinem indukované MK byla zazna-
mendna v prenich Sesti tydnech podavani,
Klinické piiznaky u diagnosticky positip
ukazuje tabulka 9. fe dokumentovino
nékolik plipadt perikarditidy, perikavdi-
cdhitho vyporku a polvserositidy v prvnich
tfech ydnech po nasazeni klozapinu. Po
jeho vysazeni vE&inou tylo pHznaky
ustoupily (24).

Trombeembolické komplikace

Vieobeené je milo zndmo. e nemocni
schizofrenii 1édeni antipsyehotiky pied-
stavufl rizikovou skupiou pro vznik Fini-

!

no tromboembolismu (TEN). Riziko pato-
logického krevniho sraZeni neni vysoké,
ale mZe mit fatdlni nasledky (plicni
embeolie). Mimo sedujici medikace, cel-
kové redukce pohybu, Zivotniho sivlu Se
Spanou Zivotospravou a nirlistem télesné
hmotnosti se negativad uplativje dehy-
dratace.  protongované  hospitalizace
a nékdy imabilizace v disledku fyzickéhe
omezeni, Klinické zndmky TEN fsou uve-
deny v tabwulee 9. Byly publikovany pii-
pady TEN pfi 16¢bé APG i ADG (13, 15).
Rizika arteridlni TEN. vedouct k cerebro-
vaskularmim peruchim nebo infarktu
mvokardu. je zvyend u starfich dement-
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nich pacient (§19). VySetfeni pii podezfe-
ni na TEN (tabulka 9) by mél vést inter-
nistt. Byl navrZen algoritmus prevence
TEN u psychiatrickych hospitalizovanych
nemocnych (26,

Prolaktin a sexualni funkce

. Blokada D2 receptortt antipsychotiky
v tuberoinfundibularni oblasti vede ke
zvydeni pluzmatické hiadiny prolaktinu.
Za pawlogickou je povaZovana hlading
prolaktinu vy33i neZ 25 ng/mi (22). Vyso-
ki hladina prolaktine hyvd spojovina
s Fadou Kritkodobych a dlovhodobych
nezidoucich G¢inka (tab, 10). Prolaktin
yrejma hraje roli také v patogenezi zvyie-
né agregace krevnich desti¢ek. Hyperpro-
laktinémic maZe byt rizikovym faktorem
pro vzoik Zilni trombozy (36, 37).

Profaktinémii nejvice zvySuji APG. ris-
peridon. anisulprid a zotepin. Jen velmi
mdlo nebo piechodné ovliviluji prolaku-
némii klozapin., yuetiapin, aripiprazol
a ziprasidon (16, 223, Pacienta bychom se
meéli na vyskylt klinickych  piznako
byperprotuktinémie cilend zeplat (napf. na
ohtize s dosazenim erekee a orgasnmu.
holesti prst apod. — viz tabulka 9). Pfi
jejich veskytu stanovit hladinu prolaktinu
v opluzmé. Ve spoluprici s endokrinolo-
gem je ieba vyloudit jinou ne? polékovou
ctiologii. Navzdory nedostateénym ditka-
zaim o glovhodobych projevech hyperpro-
laktinémie by mél 1ékaf tylo pacienty upo-
zorfovat na vhodnost sebevyietfovidni
prsu a varlat, kontrolovat provadéni
vySetieni prostaty a mamogratie v zivis-
losti ra pohlavi a indikaci (21, 22). Kost-
ni denzitometrii u Zen je vhodnd provést
pokud je dlouhodebé piitomna hyperpro-
jaktinémic a amenorea.

Extrapyramidové nezidouci
udinky a tardivni dyskinéze

Obiust EPS & TD je pieviZzng v kompe-
tenci psychiatra. piipadné neurologa.
Zptsobh stedovind je uveden v tabulee 9.

Ostatni nezadouci Ocinky

P 1eEbE fenothiaziny (chlorpromazin)
miFe dojit k rozvojl katarakty, Vo animal-
nich studiich byla katarakta spojena s 16¢-
bou vysokymi ddvkami quetiapinu.

V disiedku antipsychotické medikace
se mohou objevit krevni dyskrazie: leuko-
penie a7 agranulocytdza, trombocytope-
nie. anémic, leukoeyldza. cosinolilie. Pro
vy st riziko sgranulocylozy byl pro kloza-
pin vyiveren monitorovaci sysiéim Krevni-
ha obrazu (tab, 9) O sledovant ohoto
savazndho rivika je povinen piné dbit
oietfujici psychiatr,

Tab. 10. Kiinicke projevy hyperprolakiindmie (apraveno podie 11,

Galaktorea

Zvyiené riviko rakoviny prsu

Osteopordza

SniZeni fertility

Pokles hladiny testosteronu a snifeni poliyblivosti spermii

Sexudini dysfunkce

Poruchy menstruadniho cyklu

Mezi projevy livperprolaktinenie Inveji wveddény: oiSend viziko kardiovaskuldrich onemoendni, dckost.
degrese, hostilita, sox3end riziko wrdividelt dvskines, narnsen? finkee imanisiho sysionue (nefsoi dostated

0e dikazv}

U [(3-20 % nemocnych dochdz k pie-
chodnému zvyseni aklivity aminotransfe-
rdz (34}, Z &chio divodi pravidelng kon-
troelujeme krevni obraz a Jaterni Lesty.
Minerily monilorujeme zejména pii zjis-
wni kardidlnich rizikovych [aktord. Zej-
ména u epileptik pamatujeme na sniZeni
zachvatového prahu nékterymi antipsy-
chotiky. U star§ich nemocnych se snaZime
vyhnout sedaci a ortostatické hypotenzi.

Role praktického lékare
. . o P -
a specialisti ve sledovani télesnych
parametrd u nemocnych
schizofrenii

Péce a nemocné je v soulusné dobé
spife oddélend. Pacienti jsou vySetiovini
a [éfeni praktickym lékafem (pifipadné
jinymi odboraiky) a psychiatrem paralel-
né, vétSinou ber vzijemné domluvy
A navaznosti. Pritom komunikace mezi

-ofetfujicimi kari je dilezitd. Prakticky

Iékai’ se miZe podilet na skrininku riziko-
vych fuktort zdvaznych ¥lesnych one-
mocnéni a vylvifeni reZimovyeh opatieni
# terapeutickyeh postupt. Podle zévai-
nosti a dynamiky stava pak psychiatr
nebo prakiicky [ékai oslovi dal$i odborni-
ky — internisty. kardiology ¢i endokrinolo-
gy, Jednotny postup mize prispét k veedi
acinnosti péce. snizeni nidkladd na pédi
a k omezeni duplicity vySetfeni. Nékiefi
nemaocni schizofrenii jsou ochoetni dochi-
zet na kontroly pouze K psychiatrovi.
V takovém pfipadé je tieha, aby psychiatr
zajistil sledovini t€lesného zdravi samo-
statné, NEkLefi pacienti naopak dochazeii
pouze k praktickému lékafi,

ZAavér

Pravidelnd sledovini iélesnych fara-
nmetrd mize prispél ke zvyseni bezpednos-
toasndadenlivost antipsychotickd medikace
a snizuje morbiditu o mortalite nemocnych
schizolrenti. Lékal by mél pfistupovat
k nemocaym individualng a vychizel s
swyeh znutosti a0 klinickyceh zkulenosti.
Nevbyind je spoluprice psychiatrit, prak-
tickych 1ékaru o specialista daldich obora
vOpEdn o onemoend, RoleZitym krokem je

poskytuti srozumilelnych a v praxt snad-
no pouZiielnyeh informaci [ékaidm-nepsy-
chiawrdm. Poté jo tfeba naléat spoledny
postup pii sledovini nemuocnyel diouho-
dobé lécenych antipsychotiky,

Lo pRspént b negasdnt Clanku dékigi
profe MUDE Janu Libigerovi, CSc.. prin.
MUDy fvanu Tionovi, CSce. @ MUDr Ra-
devennie Medénmu, Phui3,

Prdce fvla pedpafena v¥okuwmnyn
inidrent MSM O OO02T020816 o M)
GO 79900,
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Zhoupné nadory patfi celosvétové mezi nejCastéjsi pficiny umrti. | kdyz frekvence
primarnich naderl jater je v Evropé a Severni Americe relativné nizka, jsou jatra
vibec nejCast&jsim mistem metastdz. Neléfeny maji veimi Spatnou progndzu
s medianem pieZiti mezi 6 a 12 mésici. Na duhé strané se nadory jater postupné
stavaji pfikladem moZnosti Uspésného lééeni — v poslednim desetileti doSlo

- k vyznamnemu pokroku v systémoveé lé¢bé nadorll nejCastéji metastazujicich do
jater. Monografie je uréena nejen klinickym onkolog(m a radioterapeutm, ale i [éka-
fim ostatnich obord, ktefi vstupuji do 1ééby nemocnych s nadory jater: chirurglm,
gastroenterologlim a véecbecnym interhistim. Pfedavsim cdbornikdm jinych obord
jsou uréeny Uvodni kapitoly, které poskytuji struény uvod do klinicke onkologie
a vysvétleni teoretickych zakladl i metodologie tohoto oboru. Po kapitolach vério-
vanych epidemiclogii a biologit nadorl jater je pojednano o strategii ecby nadoro-
vych onamocnéni jater, nejprve obecné, poté konkrétné u kazde diagnozy. Pozor-
nost je vénovana nejen postaveni farmakoterapie samotné, ale zejména jeji
navaznosti na 1&¢bu chirurgickou,
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Rubrika prindsiucebni texty urcené celozivotnimu vzdélivini 1ékars. Je piipravovdna redakei ve spolu-
prdci a s garanci Ceské neuropsychofarmakologické spolecnosti (akreditace CLK & 0011/16/2001 ). Cllem
je poskytnout lékai'ské verejnosti uceleny pobled na vybrané psychiatrické problémy z blediska nejnovéjst-
bo vyjvoje oboru a wmoznit zpétnovazebni yyhodnoceni didaktiché sicinnosti textn Jormou testil. Vérime,
Ze tato korespondenini forma celoZivotnibo vzdéldvin Iékati bude pro vétsing zdjemci 0 kontinudlni
vzdéldvdni v psychiatrii uZiteénym pomocnikem,

prim. MUDry. Tvan Tiima, CSe.

SLEDOVANI BEZPECNOSTI
PRI DLOUHODOBE LECBE ANTIPSYCHOTIKY

SAFETY ASSSESSMENT IN LONG-TERM TREATMENT WITH ANTIPSYCHOTICS

JIRI MASOPUST, IVAN TUMA

Psychiatrickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

'SOUHRN

Psychiatii by méli pravidelné sledovat télesné zdravi svych pacienti, protoZe jsou v mnoha pripadech jedinymi lékafi, keeré nemocni
s psychotickou poruchou navitévuji. Z klinického hlediska je tfeba u nemocnych léengch antipsychotiky monitorovat metabolické,
kardiovaskulérni, neurologické a endokrinni poruchy. Rozvijeni spoluprace psychiatra s praktickymi léka¥i, diabetology a kardiology
podporuje potfebnou medicinskou pédi o nemocné. U nemocnych lé€enych antipsychotiky s vadou zraku by mély byt providény pra-
videlné oftalmologické kontroly. Pravidelné sledovini télesného zdravi nemocnych se schizofrenii zvySuje bezpeEnost a snasenlivost
antipsychotické medikace a sniZuje morbiditu a mortatiru.,

Klitovd slova: schizofrenie, antipsychotika, dlouhodobd 16¢ba, nezadouci déinky

Psychiattists should provide regular physical health monitoring their patients because in most cases they are che only physicians visited
by the psychotic patients. There is a clinical need to monitor antipsychotic-treated patients for merabolic, cardiovascular, neurological
and endocrine disturbance and to develop collaborations with primary care physicians, diabetes specialists, and cardiologists to facilirate
appropriate medical care for these patients. Antipsychotic-treated patients should also receive regular visual examinations.

The monitoring of physical health of parients with schizophrenia increases safety and tolerability of antipsychotics treatment and
decreases morbidity and mortality.

Key words: schizophrenia, antipsychotics, long-term therapy, side effects

Masopust ], Tima I. Sledovani bezpeénosti pti dlouhodobé 16¢bé antipsychotiky. Psychiatrie 2006;10(4): 226-231

Uvod

Nemocni schizofrenii maji vyi${ morbiditu a mortalitu
omatickymi poruchami nez béZnd populace. Délka Zivota
chizofrennich nemocnych je 0 20% krat3f nez u ostatnich.
’ice nez dvakrdt Castéji tiro pacienti umiraji v désledku
rardiovaskuldrnich poruch (Sokal ec al,, 2004; Masand et al.,
:005). Jednd se o multifakeorialni problém.

Pii 1é¢bé antipsychotiky byly zaznamendny metabolické
rroblémy: zvy$ovini télesné himotnosti, dyslipidémie, diabetes
nellitus, diaberickd ketoacidéza a pankreatitida. Antipsychoti-

28

ka se ukazuji jako rizikovy faktor, ktery miiZe prispét ke vanikn
metabolickych a endokrinnich poruch (Masand et al., 2003).
V zdvislosti na prepardcu muZe byt podavéni antipsychotik
spojeno § prodiouZenim QTc intervalu na EKG, rozvojem
katarakry nebo extrapyramidovymi nezddoucimi ticinky.

Jednou z pEicin vy$ii morbidity je Zivorni styl dlouhodobg
lécenych pacientii spojeny s malow fyzickou akrivitou, §pat-
nymi stravovacimi ndvyky, koufenim a uzZivinim alkoholu
¢i jinych psychoakecivnich latek. Roli hrajf také precrvavajict
symptomy onemocnéni, nespoluprdice nemocnych a éasto
nedoscupnid nebo roztifiténa 1ékaiska péce.
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Tabulka 1: Soubrn netddoucich ticinkd antipsychotik IL generace (tpra-
veno podle Newcomer, 2005a; Newcomes, 2005b; APA/ADA, 2004; Ce-
shovd, 2004).

Hmotnost ;’:glt‘:lj)\;y- ?r?;igj;c\;-y Proiaktin | . GTe EPs/
lizmus | lizmus interval | TD*
Klozapin +Ht+ et +++ o o] 0
Olanzapin ++++ +++ +++ -+ 0 0+
Quetiapin At +7? L o Q 0
Zotepin ++ ? ? o ? e
Risperidon ++ + ++ 4+ 0 +/ ++
Ziprasiden "+ a 0 -+ ++ [
Aripiprazol 0 0 0 0 0 0
Amisulprid + 0 c St 0 ++

* EPS — extrapyramidové neZadouei U8inky, TD — tardivni dyskineze

K zdsaddm spravné klinické praxe patii sledovin{ bezpeé-
nosti lécby antipsychotiky. VySetfeni je tfeba provést pied
nasazenim antipsychotika a dile nemocného sledovar v pri-
béhu dlouhodobé 1échy. Pfi volbé antipsychotika je nuené
brie v ivahu somaricky stav pacienta, piitomnost télesnych
komorbidnich poruch a jeho nachylnost k vedlejiim d&nkam
medikace. Souhrn vybranych nezidoucich i¢inkit antipsy-
chotik druhé generace (ADG) je uveden v tabulce 1.

Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom (MS) chipeme jako komplex poruch
metabolizmu zahrnujici abdomin4lni obezitu, vysoky krevni
tlak, poruchu glukézové tolerance a aterogenni dyslipidemii.
Navzniku MS se podili dédiénd slozka, vliv prostieds a Zivorni
styl v rtiznych proporcich u jeho jednotlivych sloZek. Definice
MS se v pritbéhu let ménily. Novd, celosvétové pouirelna

Tabulka 2: Definive metabolického syndvomu stanovend IDF (upraveno
podie Zimmet et al., 2005).

Pfiznak Hodnoty

muZi: > 94 e
Zeny: > BD om

Centralni (abdominalni)
cbezita ~- obvod pasu*

systolicky > = 130 mmHg
nebo diastelicky > = 85 mmHg
{nebo lécba diive zjisténé hyperenze)

ZvySeny krevni tlak

>=1,7 mmolf
(hebo specificka [éEba této lipidové
poruchy)

Zvysena hladina
triglyceridd (TAG) v plazmé

muzi: < 1,03 mmol/l

Zeny: < 1,29 mmol/

(nebo specificka 1é6ba této lipidové
poruchy)

SniZena hladina
HDL-cholesterolu v plazmé

ZvySend hladina glukdzy > = 5,6 mmol/***

na la¢no (nebo dfive stanovena diagndza DM2)

*Pokud je Body Mass Index (BMI} > 30 kg/m2, Ize pfedpokladat pfi-
tomnost centralni obezity & obvod pasu nemusi byt méfen.

**Hranigni hodnoty obvodu pasu se lisf podle etnik. Uvedené hodnoty
plati pro indoevropské etnikum. V USA budou pravdgpodobna

v klinicke praxi nadéle pouZivana kritéria podle NCEP ATP-IIf {102 cm
pro muZe, 88 cm pro Zeny).

“*Pfi hodnoté glykemie nad 5,6 mmol/| je doporugeno provedeni pe-
rorélniho glukdzavého toleranéniho testu (OGTT), neni véak nezbying
pro utdeni tohoto syndromu.

kritéria MS stanovila International Diabetes Federation (IDF)
(Zimmer et al,, 2005). Zdkladni podminkou je plitomnosc
abdomindlni obezity, krerd je definovina obvodem pasu
vice nez 80 cm u Zen a 94cm u muZit. Objem b¥iintho tuku
je nezdvisle na celkové télesné hmotnosti spojen s vyskytem
MS (Goodpaster et al., 2005). Definice MS vedle zvétieného
obvodu pasu poZaduje pfitomnost nejméné dvou daliich
pfiznakd uvedenych v tabulce 2.

Oproti star$im definicim MS zde neni zafazen pojem inzu-
linorezistence. Zakladni kritérium - abdominaln{ obezita - je
vsak s inzulinorezistenci ¢asto spojeno. Celkova prevalence
MS se neli§i v zivislosti na etnickém ptivodu. U ernochit
je Cascéjsi hypercenze a porucha glycidového merabolizmu,
u bélochii dyslipidémie. Piitomnost jedné slozky MS zna-
mend zvy$enou pravdépodobnost vyskytu dalfich piiznaka.
MS znamend vy35{ riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni
a diabetes mellitus 2. typu (DM2). Metabolicky syndrom
provdzi zvyiend tvorba prozanétlivych cytokint cukovou tkdni
a dysbalance bunécné aktivity v endotelu cév. V diisledku
toho dochdzi k prokoagulaénimu a prozinédivému stavu
s rozvojem aterosklerdzy. U pacienttt s diagnézou schizo-
frenie se MS vyskytuje vice neZ dvakrir dastéji nez v obecné
populaci (De Hert et al,, 2006).

Obezita je podle epidemiologickych studif spojena s ische-
mickou chorobou stdeéni, diabetem, osteoartrézou, dusnosti,
syndromem spdnkové apnoe a cholelithidzou, Obézni lidé
Castéji onemocni kolorekrdlnim karcinomem a nédory prsu
a endometria. Nepfitomnost obezity ale neni automaticky
zdrukou, Ze se MS nerozvine (Goodpaster et al., 2005). Vedle
télesnych komplikaci je zvyiend hmotnost jednou z pfigin no-
nadherence k antipsychotické 1é¢bé. Celosvérové uznivanym
méfitkem pro stanoveni diagnézy obezity je Body Mass Index
(BMLI). Zaroven slouZi jako ukazatel Zivorni prognézy a rizika
vetsiny komplikaci obezity. Tato rizika stoupaji od hodnoty
BMI25 (hranice pro nadvihu, viz tabulku 3) a vyrazné porom
od hodnoty 27 (Svaéina, 2004).

Dyslipidémie miZe mit u nemocnych schizofrenii souvislost
se zvySovanim hmotnosti. Hypertriglyceridemie a hypercho-
lesterolemie se ale objevuje i bez zdvislosti na hmotnostnim
piirtstku. V disledku inzulinové rezistence vznikajici hyperin-
zulinemie naru$uje lipidovy metabolizmus. Projevemn mtize byt
zvy$end hladina criglyceridii, LDL (low density lipoproteins)
cholesterolu a sniZend hladina HDL (high density lipopro-
teins) cholesterolu. Tyto abnormality jsou &asnym projevem
inzulinové rezistence nékdy zjiSténym diive nez hyperglykemie
(Masand et al,, 2005). Riziko rozvoje aterosklerdzy vyjadiuje
index arerogenity [IA = (celkovy cholesterol - HDL)/HDL].

Diabetes mellitus 2. typu se u paciencii se schizofrenii vy-
skytuje asi dvakrdc castéji nez v bézné populaci. Byly popsdny
piipady diabetické ketoacidézy. Tato akueni dekompenzace
DM se projevuje ndhlym zaditkem polyurie, polydipsie,
snizenfm hmotnosti, nauzeou a zvracenim, dehydraraci,
zrychlenym dychinim a narudenim védomi.

Tabulka 3: Klasifikace télesné hmotnosti pomeci BML

BMI (kg/m?) klasifikace
< 18,5 podvyZiva
18,5-24.9 normalni hmotnost
25-29,9 nadvéha
30-39,9 obezita
>=40 morbidni obezita
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Nemocni schizofrenii jsou rizikovou skupinou pro vznik
metabolickych poruch. PEi¢in tohoto stavu je nékolik. Jednou
z nich je Zivoni styl dlouhodobé lééenych pacienttl. Data
z klinickych studif svédéf raké pro souvistost antipsychorické
terapie s abnormalitami glycidového a lipidového metabo-
lizmu. Patogeneticky se miize jednat o disledek zvygovani
hmotnosti pii blokddé hiscaminovych a serotoninovych
(5-HT2C) receprorti nebo o pitimy toxicky nebo hormondlni
tcinek antipsychotik (Ader et al., 2003).

Poddvani klozapinu a olanzapinu je spojeno se zvjienym
rizikem metabolickych odchylek. O risperidonu a quetiapi-
nu jsou k dispozici nejednorné informace. Oba preparity
jsou spojeny s nizdim rizikem MS. Aripiprazol a ziprasi-
don jsou povazovdny za ,metabolicky Setrné* (Nasrallah
a Newcomer, 2004; Masand et al., 2005). V souéasné dobé je
upfena pozornost zejména na ADG. Antipsychotika prvni
generace (APG), zejména fenothiaziny, jsou raké spojena
s rizikern MS (Buse et al., 2003). Mnohé dosud publikované
studie jsou ve svych zavérech limitované metodologickymi
problémy. DiileZité informace pFind3eji zejména studie po-
rovndvajici jednotlivai ADG navzdjem (head-to-head srudie)
a dlouhodobé prospekrivni studie zkoumajici vzrah jednot-
livych antipsychotik k MS. Podle kritérif FDA (The Food
and Drug Administration) je klinicky vyznamny vysif nes
7% prirasctek hmornosti pfi 16¢bé antipsychotiky v prvnich
Sesti mésicich. Predikcorem vysoké hmotnosti je jeji ndrist
v prvnich tydnech podavini léku, nizkd hodnora BMI na
podétku a zvySend chut k jidiu.

Tabulka 4: Vysetfeni metabolickyeh parametrit pied zasdthem antipsy-
shotické léchy a v jejim pribébu.

Tabnlka 5: Rizikové faktory pro rozvoj metabolickjch poruch.

Hypertenze (krevni tlak 130/85 mmHg a vy&&{ nebo antihypertenzni
medikace)

SniZena hladina HDL cholesterolu (< 1,08 mmol/)

Ischemickd choroba srdedni v rodinné anamnéze

Vek (muZi > 45 let, Zeny > 55 let)

Nedostatek pohybu, &patné stravovaci navyky

Koufeni

Vétsina doporucenti pro sledovin{ metabolickych parame-
trit pfi dlouhodobé 1é¢bé antipsychotiky vychdzi z konsenzu
psychiatrt: a internistit APA/ADA (American Psychiartic
Association/American Diabetes Associarion, 2004). Pied za-
pocetim jakékoliv antipsychorické terapie je vhodné provést
zékladni skrininkové vySetfeni (tab. 4). Podle vysledka lze
idenzifikovar rizikové pacienty, zvolit 1é¢bu a monitorovar
zékladni laboratorni hodnoty (Pidrman a Horacek, 2005).
V piipadé pretrvivani patologickych hodnot kenzultovar ne-
mocného s internistou nebo diabetologem. Rizikové fakrory
metabolickych odchylek jsou uvedeny v tabuice S,

Uvedené schéma sledovéni je zdkladnim vychodiskem.
V pfipadé zjidténf rizikovych fakrore pro merabolické po-
ruchy nebo patologickych hodnot je tieba provadér éast&ji
kontroly ptislusnych paramertil. Podle zdva#nost a dynamiky
stavu zvdZ{me vySetfeni nemocného nebo jeho 1é¢bu internis-
tou, diabetologem nebo prakrickym 1ékafem. Ke stanoveni
rizika a frekvence kontrol lze vyuzit software EXCOMET
(Spaniel et al., 2004). Hlavnim opatienfm by méla byt edu-
kace nemocného a jeho blizkych o zdravém zivornim stylu
s dtirazem na nutnost pohybu a spravnou vyZivu. LékaF by
se mél v prvni fadé snazic ovlivnic chovini nemoeného rak,
aby se jednotlivé merabolické poruchy dostaly pod kontrolu.
Fyzicka akeivita a spravnd Zivotosprdva zabrani pijeti pastvni
role nemocného a pokiesu kvality Zivora (Libiger, 2005; Kal-
nicki a Libiger, 2006). Zména antipsychotika na ~metabolicky
neucrdlni® by méla pfijit na fadu az pfi nedostareéném n&inku
téchto opatieni,

Objevuji se pokusy o nalezeni jednoduchych a cenové
piijatelnych monicorovacich protokolt k odhaleni metabolic-
kych nezddoucich Géinka. Straker se spolupracovniky (2005)
prokézali, Ze pouhé méfeni obvodu pasu a stanoveni glykemie
nalaéno je vysoce senzitivnim a levaym zptisobem skrininku
MS. Van Winkel a kol. (2006) upozoriuji na nutnost prove-
deni OGTT u pacientt s vy$§imi hladinami glykémie. Jinak
mitZe byt pfehlédnuc DM2. Podle De Herta et al. (2006) je
uZiteéné vyderfovat glykemii a zdroven hladinu inzulinu na
la¢no. Hladiny inzulinu a HOMA-IR (stupefi inzulinové re-
zistence vypocteny z hodnor glykemie a hladiny inzulinu na
laéno) vysoce koreluji s abnormalnimi hodnotami glykemie
v OGTT.

ProdlouZeni QTc intervalu na EKG

Vysetfeni
Fed : Dlouhodobé
(z‘;éa'tkem Poznamky sledovani
1éEby)
Osobni lidaje o obezit&, diabetu, piiblizné 1x roéné
a rodinna | zjiSfovani pfiznak poéinajicihe | aktualizovat
anamnéza | DM2 (Gbytek hmotnosti, rodinnou anamnézue
polyurie, polydipsie)
dyslipidemie, hypertenze
a kardiovaskularnich poruch;
u Zen Udaje o menstruagénim
cyklu
Télesha event, zméfeni vysky kaZdou navitévu
hmotnost | a vypocteni BMI prvriich 6 mésich
podavani, déle
jednou za 3 mésice
Obvod méfime v nej&irsim misté téla | kaZdou navitdvu
pasu mezi posiednimi Zebry prvnich 8 mésicl
a panevn/ kostl podavani, dale
jednou za 3 mésice
Krevni hypertenze je soudasti MS: po 3 mésicich,
tlak pii 1é¢bé nizkod&innymi APG, | dale jednou
kdozapinem nebo quetiapinem | za 6—12 masicit
se miZe objevit hypotenze
a ortostatizmus
Hladina po 3 mésicich
glykemie (pokud jsou pFitomny
nalacno rizikové faktory pro
diabetes),
dale 1x roéng
Lipidovy | TAG, celkavy cholesterol, HDL | po 3 masicich,
profil a LDL cholesterol, pfipadné déle po 2 letech
na laéno | index aterogenity
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Prodlouzent QTc intervalu na EKG je rizikové pro rozvoj
torsade de pointes (TDP), komorové arytmie zpiisobujici
synkopy a moZnou progresi ve fibrilaci komor a nahlou
smrt (Glassman a Bigger, 2001). Priimérns délka QTc inter-
valu je kolem 400 msec. Vy3ii hodnoty jsou rizikové a délka
nad 500 msec. nemocného ohrozuje vznikem TDP (1ékové

interakce).
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Z APG interval QTc prodluzuji fenothiaziny (nejvice jiz
nepouZivany chioridazin), pimozid a intravendzné poddvany
haloperidol. Z modernich prepardtti jsou s relativné nejvyisim
rizikem spojen sertindol a ziprasidon.

Pred nasazenim antipsychotické medikace je nezbytné
zmapovar kardidlni rizikové fakeory (tab. 7). Nemocnym
s rizikovymi faktory bychom méli pied lé¢bou ziprasidonem
nebo sertindolem provést vySetfeni EKG. Zvldieni rezim
monitorovini EKG je doporudovin pii podavini sertindolu.
Poddn mtize byr aZ pii nesnd3enlivosti jiného antipsychoti-
ka. EKG bychom méli vy3etfit po tiech tpdnech po zahgjeni
lé€by nebo pii dosazeni ddvky sertindolu 16 mg/den, ddle
vzdy po 3 mésicich 1é¢by a vidy pied a po zvyéeni ddvky nebo
pii klinickych obtizich (palpitace, synkopy). Pro spravnou
srdecni Cinnost je ditleZitd neporusend minerdlovd rovnovaha.
Hypokalemie, hypokalcemie a hypomagnezemie mohou vést
k poruchdm srdeéntho rytmu. Relativné kontraindikované
jsou kombinace antipsychotik s jinymi léky prodiuzujicimi
QTcinterval nebo s inhibitory jejich metabolizmu (Glassman
a Bigger, 2001; Svestka, 2004).

Myokarditida a kardiomyopatie

Farmaky indukované myockarditidy (MK) maji pievdiné
hypersenzitivni nebo toxickou patogenezi. MK miize pre-
chdzet v dilatovanou kardiomyopatii (KMP). Z antipsychorik
je vyznamné nejéastéjsi vyskyr téchto komplikaci pii 1écbé
klozapinem. Vétdina piipadfi klozapinem indukované MK
byla zaznamendna v prvnich Sesti tydnech poddvani. Byly po-
psany pifpady ndhlé smrti. Pfi podezieni na turo komplikaci
je nutné provést laborarorni odbéry (zndmky zinéry, eozi-
nofilie), EKG (tachykardie, abnormality ST tiseku a viny T),
UZ srdce (dysfunkce a dilatace levé komory) a kardiologické
vySetfeni (viz tab. 7). Pfi stanoveni diagnézy hypersenzitivni
MK nutné klozapin ihned vysadit a v budoucnu jiz by nemaél
byt nemocnému znovu podén (Kilian e t al,, 1999; Merrill et
al., 2006).

Tromboembolické komplikace

Nemocni schizofrenif [é€eni antipsychotiky pfedstavuji
rizikovou skupinu pro vznik Zilniho rromboembolizmu
(TEN). Mimo sedujici medikace, celkové redukce pohybu,
zivotntho stylu se §patnou Zivotosprdvou a nariistem ré-
lesné hmotnosti se negativné uplarfiuje dehydratace, pro-
longované hospitalizace a nékdy imobilizace v diisledku
fyzického omezeni. Klinické zndmky TEN jsou uvedeny
v tabulce 7. Byly publikoviny pfipady TEN pii 1é¢bé APG
1 ADG (Hidgg a Spigset, 2002; Kamijo et al., 2003). Riziko
arteridlni TEN vedouci k cerebrovaskuldrnim porucham
nebo infarkru myokardu je zvySené u starsich dementnich
pacientil (Liperori et al., 2005). VySetfeni pfi podezieni na
TEN (tab. 7) by mél vést internista. Byl navrZen algoricmus
prevence TEN u psychiatrickych nemocnych (Maly et al.,
2006).

Prolaktin a sexuilni funkce

Regulace sekrece prolakeinu je ovliviiovina piimo & ne-
piimo mnoha stimulaénimi a inhibi¢nimi piisobky. Hlavnim
inhibitorem je dopamin. Cestou tuberoinfundibulirniho

Tabulka 6: Klinické projevy hyperprolaktinemie (upraveno podle Hal-
breich et al, 2003).

Poruchy menstruaéniho cyklu

Pokles hladiny testosteronu a sniZeni pohyblivosti spermif

SniZeni fetility

Sexualni dysfunkee

Galakiorea

ZvySené riziko rakoviny prsu

Osteoporéza

Zvy3ene riziko kardiovaskularnich onemocnéni

Uzkost, deprese, hostilita

Zvysené riziko tardivnich dyskinez?

Narugeni funkce imunithiho systému?

systému plisobi na D2 dopaminovych receptorech laktotrop-
nich bunék a inhibuje tak uvolfiovini prolakeinu. Blokdda
D2 receprorti antipsychotiky v téro oblasti vede ke zvyseni
plazmatické hladiny prolaktinu.Vysokd hladina prolaktinu
zptisobuje fadu krdtkodobych a dlouhodobych nezddoucich
Gdinkd (tab. 6). Prolakrin zfejmé hraje roli v patogenezi
zvysené agregace krevnich desricek. Hypeprolakzinemie je
rizikovym faktorem pro vznik Zilnf trombézy (Wallaschofski
et al., 2003; Urban et al,, 2005). Za parologickou je povaZo-
vana hladina prolaktinu vy$§i nez 25 ng/ml (Masand et al.,
2003).

Prolakcinemii nejvice zvy$uji APG, risperidon, amisul-
prid a zotepin. Jen velmi mdlo nebo piechodné ovliviuji
prolaktinemii klozapin, quedapin, aripiprazol, olanzapin
a ziprasidon (Kinon et al., 2003; Masand et al,, 2005). Pre-
pardty zpilisobujici zvySené hladiny prolaktinu nepodivime
pacientlim s osteopenii a osteoporézou, Zendm s poruchami
menstruaéniho cyklu nebo narugenou fertilicou a pacien-
tiim s anamnézou rakoviny prsu nebo adenomu hypofyzy.
Vhodné nejsou k 1é¢bé poporodnich psychéz s vysokou
prolaktinemii (Svescka, 2004). Pacienta bychom se méli pric
na vyskyt klinickych piiznaki hyperprolaktinémie (tab. 7).
Pii jejich vskytu stanovit hladinu prolaktinu v plazmé. Ve
spoluprdci s endokrinologem je tfeba vylouéit jinou nez
polékovou etiologii. Navzdory nedostateénym ditkazam
o dlouhodobych projevech hyperprolaktinémie by mél
psychiatr ve spoluprdci s prakrickym lékatem tyto pacienty
upozorfiovat na vhodnost sebevySetfovani prsu a varlat,
kontrolovat provadéni vySetfeni prostaty a mamografie
v zdvislosti na pohlavi a indikaci. Psychiatr je toti# &asto
jedinym lékafem, krerému nemocni schizofrenii divéiuji
a ke komu jsou ochotni dochdzet na kontroly (Marder et
al., 2004; Masand et al., 2005).

Extrapyramidové nezddouci dlinky
a tardivni dyskineze

Antagonisté dopaminovych receptortt mohou zptisobir
kedtkodobé reverzibilni nezddouci td¢inky - dystonii, akari-
zii a patkinsonizmus. Pfi jejich dlouhodobém podévani se
mohou vyskytnout potencidlné irreverzibilni abnormalni
pohyby, jako jsou tardivnf dyskineze.

EPS, zejména akatizie, vedou k nonadherenci s 1é¢bou
(Robinson ec al,, 1999). Pfispivaji také k psychomororické-
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Tabulka 7: Dalsi sledované pavametry pri dlouhodobé l6che antipsychotiky.

QTe interval na EKG

cave tizikové faktory: kardiaini cnemocnéni,
synkopy v OA, nahld srdeénf smrt ve viku
pod 40 let v RA, vrozené prodiouZeni QTc,
mineralova dysbalance, 1ékové interakece

— EKG pfed nasazenim ziprasidonu u pacienttt s RF
~EKG 1x roéné nebo pii Klinickych potizich
— zvladtni reZim pro sertindol*

Myokarditida a kardiomyopatie
(MK a KMP)

pfiznaky MK: horegka, dusnost, tachykardie,
chfipkové pfiznaky, Unava, znamky srdedniho
selhanf

pfi podezfeni: EKG, RTG hrudniku, sonografické
vySetfeni (UZ) srdce; odbéry: kreatinkinza (CK) a MB
izoforma CK, troponin T, C-reaktivni protein, krevni
obraz, sedimentace

Tromboembolické komplikace
(TEN)

pfiznaky TEN: asymetricky otok kongetiny,
dugnost, bolest na hrudi, hemoptyza, syrkopa,
tachykardie

pfi podezfeni: EKG, duplexni UZ dolnich kongetin,
UZ srdce; odbéry: D-dimery

Prolaktin a sexuaini funkce

pfiznaky hyperprolaktinemie, na které se

pacientl dotazujeme (muZi: poruchy erekee,
ejakulace; Zeny: poruchy ¢yklu; ob& pohlavf:
shiZzené libido, gynekomastie, galaktorea)*

— dotaz na piiznaky hyperprolaktinemie 1x roén&

— dotaz kazdou navstévu prvni 3 mésice podavani,
ddle 1x rofné& (tyké se APG, risperidonu, amisulpridu
a zotepinu)

—odbér na hladinu prolaktinu (pfi klinickyeh projevech
hyperprofaktinemie)

Extrapyramidové neZadouci
G€inky a tardivni dyskineze

provadime vySetfeni rigidity, tremoru a akatizie;

vySetfeni TD u rizikovych pacientt) provadime
v polovicni frekvenci ***

— vySetfeni EPS pfed nasazenim Iéku a kazdou
navitévu do dosaZenl stabilni davky a po navydeni
davky

~vySetfeni TD jednou za 6 mésicil (APG),

resp. 1x roéné (ADG}

- Katarakta dotazujeme se na zmény zraku (zhorgeng —dotaz na zmény zraku 1x roéné
vidéni na datku, rozmazané vidéni) — atni vySetfeni 1x za 2 roky (do 40 let véku);
1x roénd (nad 40 let v&ku)
Ostatni krevni obraz a dif. rozpoget, jaterni testy —1x roéné

(ALT, AST, ALP, bilirubin), mineraly
(pfi kardiglnich RF)

— zviastni reZim monitorovan( krevhiho obrazu pro
klozapin****

' sertindol: EKG pfed nasazenim léku, po 3 tydnech podavani nebo pii dosazeni davky 16 mg denn& a déle pravidelnd po 3 mésicich (pfi udr-

tovaci 16bé také pfed a po zvydeni davky)
* |ze pouZit i posuzovaci stupnice pro sexudlni dysfunkci
** |ze pouzit i posuzovaci stupnice pro EPS a TD

*** klozapin: vzhledem k riziku agranulocytézy stanovovat krevni obraz a diferenciaini rozpodet 1x tydné prvnich 18 tydnl 1&&by, ddle nejméng

Ix mésitné

nu zpomaleni, sniZeni energie a spontaneity a oploicténi
:motivity. Viditelné abnormdlni pohyby pak posiluji stigma
ssychiatrického nemocného a jeho vnimdani okolim. Casné se
ryskytujici EPS jsou rizikovym faktorem pro pozdéjéf rozvoj
[D pii lécbe klasickymi preparity.

Z metaanalyz vyplyvd, Ze ADG jsou vyznamné méné éasto
pojena s EPS a uzivinim antiparkinsonik nez vysokotiéinni
high-potency) APG. Ve skupiné ADG jsou ale znaéné indivi-
tadlni rozdily. Risperidon, amisulprid a zotepin v z4vislosti
1a poddvané dévce zptisobuji EPS. Nejmen3i riziko vzniku
iPS hrozi ptiléché klozapinem, quetiapinem, aripiprazolem
.olanzapinem (Pierre, 2005; Stahl, 2005).

Postup pii dlovhodobém poddvani je uveden v tab. 7. Se
vyienou opatrnosti pristupujeme k rizikovym nemocnym:
idem ve vys3im véku nebo s akutni dystonif, parkinsonizmem
iebo akatizii v anamnéze. U téchro jedinct neni vhodn4 kom-
inace antipsychotika s lithiem nebo antidepresivy (Marder
tal, 2004).

Katarakta

Predisponujicimi fakeory pro vznik katarakey jsou vyso-
y vék, diabetes mellitus, hypertenze, atopickd dermaricida
$patnd vyZiva. Z ekt jsou to kortikosteroidy, miotika,
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piipravky na bdzi zlara, amiodaron, allopurinol, busulfan
a fenothiaziny (chlorpromazin v divce nad 300mg denné
a prochlorperazin). V animélnich studiich bylo podavani
vysckych ddvek quetiapinu spojeno s rozvojem kacarakey
u psit. Ve skupiné vice neZ Sesti set tisfc pacientil lé¢enych
quetiapinem bylo 34 pi{padh $edého zikalu. Vétdina z nich
ale méla rizikové fakrory (Marder er al., 2004). Pokud zjistime
vady zraku (viz rab. 7), odeileme pacienca k oénimu lékait na
vysetfeni Stérbinovou lampou. VySerfeni oftalmoskopem je
nedostateéné, protoze odhalf aZ pokrogilé stupné postiZeni.
Regenim je nendrotnd operace v lokdlni anestezii trvajici
pfiblizné 15 minut,

Ostatni

Pti lé¢bé antipsychotiky se mohou objevit krevni dyskra-
zie: leukopenie az agranulocyréza, trombocytopenie, ane-
mie, leukocyréza, eosinofilie. Pro rizike agranulocytdzy
byl pro klozapin vytvofen monitorovaci systém krevaiho
obrazu (tab. 7). Fenothiaziny by nemély byt kombinovany
s hemaroroxickymi léky. U 10-20% nemocnych dochazi
k prechodnému zvysen{ akrivity aminotransferaz (Svestka,
2004). Z wéchro dtvodd pravidelné kontrolujeme krevni
obraz a jaternf testy.
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Zavér

Pravidelné sledovani rélesnych paramerr miize piispér ke
zvySeni bezpecnosti a snédenlivosti antipsychotické medikace
a smzuje morbiditu a mortalitu nemocnych schizofreni.
Nemocny by mél byt o nemoci, 1é6¢bé a nezddoucich tidincich
farmak poucen a do fiscé miry se na 1é¢bé podilet. Tyro po-
stupy piispivaji k posileni vztahu mezi pacientem a lékafem
a k vérdi adherenci k 1é¢bé. P vyskyru nezddoucich téinka
neni vzdy prvnim feSenim zména antipsychotika. V tivahu je
tfeba brdt zdvaZnost stavu a jeho dynamiku. Vidy je nutné
ZvaZit pomér rizik a zisku plynouci z pfevodu na jiny 16k. Pou-
ze v piipadeé, Ze je riziko hrozicich télesnych komplikaci véesi
neZ riziko zmény antipsychotika, mtiZzeme k tomuro zisahu
pistoupit. Lékat by mél piiscupovar k nemocnym indivi-

dudlné a vychdzer ze svych znalosti a klinickych zkugenosti.
Uvedend voditka mohou pomoci pii rozhodovini o zpiisobu
sledovini bezpecnosti 1é&by schizofrennich nemocnych.
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Uvod

Nemocri schizofrenil majf vy88i morbiditu a mortalitu somatickymi poruchami nez héind popuiace. Délka Zivota schizofrennich nemocnych je ve srovnani se
zbytkem populace ¢ 20% kratdi. Vice ne? dvakrét dastdi tito pacienti umiraji v distedku kardiovaskulamich poruch. Komorbidita se somatickou poruchou vede
Casto k vyskytu dvou zavaZnych onemocnéni najednou (schizofrenie a nap?, diabetes mellitus nebo kardiovaskuldmi enemocnéni}. Jednou z piiGin vy3&f morbidity
je Zivotni styl dlouhodobé Fééenych pacientd, Roli hraji také pletrvavajict symptomy onemacnéni a nedostatednd spoluprdce nemocnych. Schizofrennim nemocnym
jsou v ordinacich praktickyeh 1ékaf(i méné Gasic provadéna vydetfeni a odbéry. Mektefi nemoeni schizofrenif jsou navic ochotni dochdzet na kontioly pouze  psy-
chiatrovi, Pii I6¢b& antipsychotiky byly zaznamendny metabolické problémy: zvySovani t8lesné hmotnosti, dyslipidemie, diabetes mellitus, diabeticka ketoaciddza
a pankreatitida. Antipsychotika se ukazuji jako rizikovy faktor, ktery mize piispét ke vzniku metabolickych a endokrinnich poruch. V zavislosti na preparétu mize byt
podavan{ antipsychotik spojena s prodiouzenim GTc intervalu na EXG, extrapyramidovymi nezadoucimi Uéinky (EPS) nebo rozvojem katarakty.

Pfi dlouhcdobém podavani antipsychotik je nezbytné sledovat bezpenost této I6&by. Laboratorny | fyzikaini vySetfeni je tfeba provést pfed nasazenim antipsy-
chotika a dale nemocného sledovat v prilbéhu dlounodobeé terapie. Podle doporugenych postupi Kliinické praxe Psychiatrické spolednesti CLS JEP by mél psychiatr
pravideln (jedrou za tfi mésice) monitorovat t&lesny stav (hmotnost, visceralni obezitu, krevni tiak, extrapyramidové pfiznaky a projevy tardivnich dyskinéz) sexudlni
dysfunkei). Nejméné jednou rofné by mélo byt u pacienta se schizofranil provedeno kantrolni laboratorni a EKG vydetienf.

Pn‘csny-zwsené mortnd:ty a'mortality’

risperidon’. i1

Ziprasidon’ : e R g o
serlindiolé ¥ 2 AP I (S SRR SR T8
anpiprazol e 0 0l g (IR
amisulprid + Fr g i +

180 www psychmtnepropraxl ¢z / PSYCHiATR[II : AXID 4 200?;3



_ VEZKRATCE

D pibselizent mify.indukds TD). - -

$etieni metabolickyel parametr( pied Zadatkem antipsyshoticke 188y a:

Sl i
L f Jég Ll

1:8:1:



Ui fatrech metabgs

ické:enamocnéni srice) VpFipade antipsychotik je %
fibrilaci komor & nahlé srdeéni smrj _?Gqub_né_infpf%_.'

ky.prodi

s

normalni EKG:
<450 ms (muz)
<460ms (Zena)

rizikovy
nemecny s ] —

opakovat EKG:
1. ,steady stade”
2. zména davek

normalni EKG:
<450 ms {muz)
<460 ms (zena)

L

U pokradovat v 18¢hé, vyvarovat
| se pfedavkovani neho interakei
i+l s novou medikact

abnormalni EKG:
>450ms (muz)
>460ms (zena)

°| 1. zastavit #6&bu

.| 2 kontaktovat karciologa

RO PRAXI 472007,



MUDr. Jifi Masopust

Psychiatricka kiinika LF UK a FN
Sokolska 581, 500 05 Hradec Krélove
g-mail: masopustj @ifhk cuni.cz

www.psychidtri¢prop




vEznaTce

Literatura

1. Amerigan Diabetes Association, American Psychiatric Association, American Association
of Clinical Endocrinologists, North American Association for lhe Study of Obesity. Consen-
sus gevelopment conferance on antipsychotic drugs and obesity and diabates. J Glin Psychi-
atry 2004; 65: 267-272.

2. Buse JB, Cavazzoni P, Hornbuckia K, st al. A retrospective cohort siudy of diabetes mellitus
and antipsychotic treatment in the United States. J Clin Epidemiol 2003; 58: 164-170,

3. Citkovd R, Byma S, Ceéka R, Horky K, Karen i, Kunesova M, Kralikova E, Rasolovd H, Roz-
togil K, Sodka V, Skrha J. Prevence kardiovaskularmich onermognéni v dospélém véky. Spoled-
ne doporudeni deskych odbornych spolednasti. Gor Yasa 2005 {Supply; 47: 3-14.

4. Cefkové E. Praklické aspekty volby atypického antipsychotika, Ges a slov Psychial 2604;
100: 24~30.

5. Gegkova E, Tuma |, Piikryl R, P&¢ O. Schizofrenie. in: Raboch J, Anders M, Pragko J, Hel-
terova P. Psychiatrie. Doporudenég postupy psychialrické pade Il Praha: Infopharm 2008: 54—
B3.

6. D& Hert M, Van Winkel R, Van Eyck D, sl al. Prevalence of diabetes, metabolic syndrome and
metabolic abnormalities in schizophrenia over the course of the illness: a cross-secticnal study.
Clin Pract Epidemiol Ment Health 2008; 2: 14.

7. Glassman AH, Bigger JT jr. Antipsychotic drugs: prolonged QTc interval, torsade de pointes,
and sudden death. Am J Psychiatry 2001; 158; 17741782,

8. Halbreich U, Kinon 8J, Gilmore JA, Kahn LS. Elevated prolastin levels in patients with schi-
zophrenia: mechanisms and related adverse effects. Psychonguroendocrinology 2003; 28 (Sup-
pl 1): 5367,

9. Hagg §, Spigset O. Antipsychotic-induced venous romboembolism: a review of the evidence.
CNS Drugs 2002; 16: 765-776.

10. Kalnicka D, Libiger J. LéEba antipsychotiky 2 metabolicky syndrom. Psychiat pro Praxi 2008;
7. 207-21C.

11. Kinon BJ, Gilmore JA, Hong L, Halbreich U. Hyperproiactinemia in response to antipsycho-
lic drugs: charactesization across comparative clinical trials. Psychoneursendocrinclogy 2003;
28 (Suppl 1): 89-82.

12. Libiger J. Diabetes u pacientd léZenych antipsychotiky. VnitF Lék 2005; 51 {Suppi 2); S88—
593.

13. Maly R, Masopust J, Konupéikeva K. Stanoveni rizika a moZnosti prevence Zilni tromboembo-
lick& nemoci u psychiatrickych nemocnych. Psychialrie 2006; 10: 216-219,

4. Marder SR, Essock SM, Miller AL, et al. Physical health monitoring of patisnts with schizo-
phrenia. Am J Psychiatry 2004; 161: 1334-1349.

15. Masand PS, Culpeber L, Henderson D, et al. Metabalic and endocrine dislurbances in psy-
chiatric disorders, A multidisciplinary approach to appropriate atypical antipsychoties utilization.
CNS Spectr 2005; 10 (Suppi 14): 1-15.

16, Masopust J., Tima !, Sledovani bezpednosti pii dlouhodobé 16Eb& antips ychotiky, Psychiat-
rie 2006; 10: 226—-231.

17. Masopust J. NeZadousi GEinky antipsychotik — nova rizika a jak je rozpoznat. Prakticky [&-
kaf 2007 (v tisky],

18. Merrilt DB, Dec GW, Goff DC. Advarse cardiac effects associated with clozagine. Jd Cin Psy-
chopharmacot 2005; 25: 32-41.

18. Newcomer JW. Second-generation (atypical) antipsychotics and melabolic effects. A com-
prehensive iterature review. GNS Drugs 2005; 19 (Suppl 1): 1-93.

20. Pidrman ¥, Hordéek J. K otdzce metabolického syndromu v psychiatrii. Psychiat, gro Pra-
xi 2005; 4: 237-240.

21, Sharma AM. Obesity and cardiovascular risk. Growth Hormone & IGF Research 2003; 13;
S$10-817.

22, Sokal J, Messias E, Dickerson F8, et al. Gomorbidity of medical illnesses among adults with
serious menial iliness who are receiving community psychiatric services. J Nerv Ment Dis 2004;
192: 421-427.

23. Svestka J. Antipsychotika. In Hosehl G, Libiger .J, Svestka J (eds.). Psychiatrie, 2. vydani.
Praha: Tigis 2004; 698-708.

24. Svestka J. Antipsychotika a QT interval. Psychiat, pro Praxi 2001; 2: 125-126.

25, Tima |, Masopust J, Maly R. Kardiovaskularni rizika i€Zby antipsychotiky. Remedia 200s;
16: 587-593.

26. Zareba W, Lin BA. Antipsycholic drugs and QT interval prolengation. Psychialr Q 2003; 74:
291-306.

27. Zimmet P, Magiiano D, Matsuzawa Y, et al. The metabalic syndrome: a glokal public health
problem and new definition. J Atheroscler Thromb 2005; 12: 295-300.

184

> PSYCHIATRIE PRO PRAXI

472007



=
=3

lonitorovani nezadoucich 4¢
antipsychotik pri dlouhodo

1. Mascpust, R. Maly

UvoD

Délka Zivota nemocnych schizofrenii je ve srovndani se zbytkem populace o 20 % kratif {primérny vik &1 let oproti 76 v bZné popu-
laci} {Masand et of, 2005; Hennekens, 2007). Hlavnimi p#éinami jejich pfedéasngho dmrf jsou sebevraZdy | 10krdt Zastéji neZ v nor-
mélni populaci) o ischemickd choroba srdeénl {dvaksdt Castéji). Na vyEsl mortalité se podill také Zivomni styl dlouhodabg 1é¢enych
pacientd spojeny s malou fyzickou aktivitou, Spatnymi stravovacimi ndvyky, koufenim o uzivanim névykovych idtek. Chrenicky nemocni
jsou éasto obézni. Obezita, dyslipidemie a hypertenze jsou kardiometabolickymi rizikovymi faktory. Rizikové pro télesné zdravi mohou
byt také psychofarmaka. Aniipsychatika se ukazuii jako rizikovy faktor, ktery miZe piispét ke vzniku metabelickych, endokrinnich poruch
&i kordidlnich poruch (Masand et al, 2005; Newcemer, 2007}, S vy8im vyskytem nezddoucich Gginkd a vy$Eim rizikem mortality je
spojena kombinace antipsychotik oproti monaterapii {Joukamaa et o, 2004).

Pfi dlovhodobém podavani antipsychotik je nezbytné sledovat bezpednost této [éEby. Laboratorni i fyzikélni vyetieni je tieba
provést pied nasazenim antipsychotika o déle nemocného sledovat v pribshu dlovhodobé terapie. Podle doporugenych postupi
Klinické praxe Psychiatrické spolegnosti CLS JEP by mél psychiatr pravidelné (jednou za ffi mésice] monitorovat télesny stav (hmotnost,
viscerdlni okezitu, krevni tlak, extrapyramidové piiznaky a prejevy tardivnich dyskinez a sexvdlni dysfunkei). Nejméng iednow roéné by
mélo byt u pacienta se schizofrenii provedeno kontrolni laboratorni vySetfeni a EXG {Cetkovd et dl, 2006).

METABOLICKY SYNDROM

Metabolicky syndram (MS) jcko komplex poruch metabolizmu zahruje abdomindini obexzitu, vysoky krevni tlak, poruchu glukézové
tolerance a aterogenni dyslipidemii. V eficlogii MS se zfejm& uplatfivje dédigna slozka s viivy prosttedi a Zivotnim stylem. Nejnovajii
kritério MS stanovila Infernafional Diabetes Federation (IDF} {Zimmet et al, 2005). Zékladni podminkou je pfitomnost chdomindini
obezity, kierd je definovane obvodem pasu vice nez 80 cm u Zen o 94 cm v muzi. Definice MS vedle zvétieného cbvadu pasu
poraduje plitomnost nejméné dvou dalsich pfiznakd vvedenych v tabulce 2. Toto kritéria jsou pfisnéfii neZ desud vieobecnd uZivand
definice National Cholesterc| Education Program, Adult Treatment Panel I [NCEP, ATP [H). Inzulinavou rezistenci zhoriuje abdomindl-
nf obezita. Podle dfive uZivané definice NCEP ATF IIl nebyla pfitomnost cbdomindlni obezity pro MS nutna,

MS znamend vy3ii riziko kardiovaskuldmich onemocnéni a diabetes mellitus 2. typu {EM2). U pacient s diagnézou schizofrenie
se MS vyskyluje vice neZ dvakrat asté]i nez v obecné populaci [Dellert et al, 2006). Dvakrat East&jii je v této populace také diabetes
mellitus 2. typu. Nékterymi odborniky je MS povezovén za umaly konstrukt opirajfei se o nedostatedné dikazy. Nicméné vliv uvedenych
rizikovych fakiorl na zdravi pacienta je podstainy.

Poddvani kiozapinu o olanzapinu je spojeno se zvydenym rizikem metabolickych odchylek. Risperidon a quetiapin jscu spojeny
s nizgim rizikem MS. Aripiprazol, ziprasidon o amisulprid jsou povazovany za ,metabolicky 3etrné” (Masand et al, 2005; Nasralah
and Newcomer, 2004). V pfipadé sertindolu je k dispozici mdlo dat, pravdépodobné ale nenf spojen s vysokym metabolickym rizikem.
Antipsychotika pryni generace [APG), zejména fenotiaziny, jsou faké spojena s rizikem MS. Prediktorem vysoké hmotosti je jefi narGst
v prvnich tydnech poddvani léku, nizka hodnota BMI na poZétku a zvyZend chuf' k jidlu. Viv AP na t8lesnou hmotnost je zndzomén

viab. 3.

Pred zapodeiim jokékoliv antipsychotické terapie je nezbymé provést zakladni skrininkové vyleffeni {tab. 123, V pfipadé zjisténi
rizikovych faktord pro metabolické poruchy nebo patclogickych hodnot je feba provadét éasiéidi kontroly piislusnych parameird. Podle
zévainosti a dynamiky stavu by mél dalii postup probihat ve spolupraci s pisluinymi odborniky. Hlavnim opatfenim je edukace nemoc-
ného a jeho blizkych o zdravém Zivotnim stylu s dirazem na nutnost pohybu a sprévnou vyZivu. Lékaf se v prvni fadé snaZi ovlivnit
chovani nemocného tak, aby dokdzal jednotlivé metabolické poruchy 1épe kontrolovat (Kalnickd « Libiger, 2006; Libiger, 2005). Zménuy

antipsychofika na ,metabaelicky neutrdlni” je nezbyiné peélivé vazit. Tento krok miZe psychiatr udélat teprve pFi nedostateném Géinky
uvedenych opaffenf a po dikladném zhodnoceni rizika vysazeni antipsychotika oprofi rizikim nezddoucich G&inkd [iab. 4, 13).



KARBIOVASKULARNI KOMPLIKACE
(ortostatickd hypeltenze, tachykardie, prodicuieni @T¢ intervelu na EKG, trombeoembolizmus,
myokearditida o kardiomyopatie)

Lécba antipsychotiky je Easto provézena vedlejiimi kardiovaskuléraimi Géinky (Buckley a Sanders, 2000). Kromé relativné Easté a méné
zévazné posturdln hypofenze a sinusové tachykardie je toto lé¢ba spojena i s prodlouzenim QT infervalu na povrchovém EKG
{tab. 5] se zvySenym rizikem vzniku polymorfni komoravé tachykardie typu torsades de pointes” {TDP}. NejZastéji se TDP projevi jako
synkopa, vyjime&né mdze dojit k fibrilaci komor a ndhlé srdeni smrii. {Glassman a Bigger, 2001). Rizikové faktory pro prodlouzeni QTc
intervalu a TDP jsou v tab. 8.

Z APG interval QTc prodluzuji fencliaziny [nejvice fieridazin), pimozid a infravenézné podévany haloperidol. V Ceské republice
nejsou fioridazin a pimozid v souosné dobé k dispozici. Z modernich prepardti jsou s relativné nejvyEsim rizikem spojeny sertindol
a ziprasidon. TDP je témé&F vidy zpisobena kombinaci nékolika fukiorl {napi. interakee paddvanych lékd + minerdlovd dyshalance
+ organické onemocnéni srdce). V pfipad? antipsychotik je eba dét pozor na interakei s inhibitory CYP P45 3A4 o 2D6. Podrobné
informace ¢ QT¢, TDP, interakcich lekd a inhibitorech CYP P450 jsou na internetové adrese www.torsades.org. Léky prodluzujict QTe
interval obsahuje tab. 7.

Pfed nasazenim antipsychotické medikace je nezbyié uréit kardidlni rizikové faktory {tabulka 8). Nemocnym s rizikovymi faktery
pred lécbou ziprasidonem provedeme vyieffeni EKG. Elektrokardiografické vyetfeni je vhodné pied zapocetim jokékoliv antipsy-
choticke lé¢hy. Ziskdme vstupni hodnoty se kierymi je moZné stovndvat dalii zdznamy pii dlovhodobé terapii. Zvigstni reZim moni-
tarovani EKG je uréen pfi poddvéni sertindolu {fab. 12), Postup u pacienta s rizikem prodlouzeni QTc intervalu obsahuje schéma 1.

PFi vréovdni celkového kardiovaskulémibo rizika v pacienta mizeme vyuzit systém SCORE, Dosazenim pisiuinych hednat {krevni
tlak, hlading cholesterolu, pomér celkového a HDL cholesteroly, kuiék x nekutdk] do barevnych nomogrami odhadneme pravdépodob-
nost Gmrtf na kardiovaskularni ecnemocnéni v nésledujicich 10 letech. Nomogramy s popisem jsou uvedeny napf. na webové adrese
www.kardio-cz.cz. Systém umoZfuje i stanoveni predpokladu celkového rizika kardiovaskuldrntho onemocnéni ve véku 60 let, coZ je
dilezité pro mladé pacienty s jiZ pFitomnymi rizikovymi faktory {Cifkovd et al, 2005). Jednoduie spocitat kardiélni rizike Ize dosazenim
hodnet na http://hp2010.nhlbkihin.ret/atpiii /calculator.asp Kardiometabolické rizikové faktory u nemocnych schizofrenii obsabuie
tab. 9.

V piipadé myokerditidy a kardiomyopatie se jedné o pomérné vzdcné, ale nebezpeéné nezddouci dinky. Farmaky indukované
myokarditidy [MK) maijl pfevang hypersenzifivni {olergickd reakce) nebo toxickou patogenezi. MK miiZe prechdzet v dilatovanou kar-
diomyopatii {KMP), Byly popsény jednatlivé piipady myokerditid indukovanych anfipsychotiky prvni i druhé generace. Podle detabdze
SvBtové zdravotnické organizace (WHO) je relativnd nejvysii riziko vzniky myokarditidy nebo kardiomyopatie spojené s poddvanim
klozapinu. Vétina piipadl klozapinem indukované MK byla zaznamendna v prvnich 6 Wdnech padéavani (Merill et o, 2005). Klinické
pfiznaky a diagnosticky postup vkazuje tab. 10.

Vieobecné je mélo zndmo, Ze nemocni schizofrenil |é¢eni antipsycholiky pfedstavuji rizikovou skupinu pro vznik Zilntho rombo-
embolizmu {TEN). Riziko patologického krevnihc sréZeni neni vysoké, cle mize mit fatélni nésledky [plicni embolie). Mimo seduitci
medikace, celkové redukce pohybu, Zivotniko stylu se Spatnou Zivotospravou a ndristem télesné hmotnosti se negativng uplotivje dehydro-
tace, prolongované hospitalizace a nékdy imobilizace v disledky fyzického omezeni, Klinické zndmky TEN jsou uvedeny v tab. 9. Byly pub-
likovany piipady TEN pfi 1é¢bé APG | ADG [Hdgg a Spigset, 2002; Kamijo et al, 2003). Riziko arteridini TEN, vedouci k cereb-
rovaskuldrnim poruchdm nebo infarkty myokardu, je zvyienéd u stariich dementnich pacientd {Liperofi et al, 2005). Vy3ettenl pri
podezieni na TEN (tab. 10} by mél vést internista. Byl navrzen algoritmus prevence TEN u psychiatrickych hospitalizovanych nemoc-
nych (Maly et al, 2006){dostupny je toké na www.thrombosis.cz).

PROLAKTIN A SEXUALNI FUNKCE

Blokdca D2 recepiord antipsychofiky v tuberoinfundibulérni oblasti vede ke zvyieni plazmatické hiadiny prolaktinu, Za patologickou je
povaFovana hlading prolakting vyiEi ne¥ 600 mUI/tu muzd a 480 mUl/| v Zen (Masand et al, 2005). Vysokd hladina prolaktinu byva
spojovéna s fadou kratkedobych o dlouhodobych nezéddoucich dginkd [tab. 11). Prolaktin z¥ejmé hroje roli také v patogenezi zvyiend
agregace krevnich destigek. Hypeprolaktinemie miZe byt rizikovym faklorem pro vznik Zilni rombdzy (Urban et el, 2007, Wallaschofski
et al, 2003).

Prolakfinemit nejvice zvy3uji APG, risperidon, amisulprid a zotepin. Jen velmi mélo nebo pfechodné ovliviiuji prolaktinémii klozapin,
quetiapin, aripiprazol, ziprasidon a serfindol [Kinon et al, 2003; Masand et al, 2005). Pacienta bychom se méli na vyskyt klinickych
pfiznakd hyperprolaklinemie cilend zeptat (napf. na obfize s dosaZenim erekce o orgazmu, bolesti prsd apod. - viz tab. 12). Pfi jejich
vyskyty stanovit hlading prolakting v plazmé, Ve spoluprdci s endokeinologem je treba vydoudit jinou nez polékovou eficlogii. Navzdory
nedostatenym dikazim o diouhodobych projevech hyperprolaktinemie by mé! lékaF tyto pacienty upozorfiovat na vhodnost
sebevyieffovéni prsu o varlat, kontrolovat provddéni vysetient prostaty ¢ mamografie v zévislosti ne pohlavl o indikaci (Marder et o,
2004; Masand et al, 2005). Kosti denziiometrii u Zen je vhodné provést pokud je dlouhodobi pritomna hyperprofaktinemie
o amenorea.



EXTRAPYRAMIDOVE NEZADOUC UEINKY A TARDIVNI DYSKINEZE

Anfagonisié dopaminovych receptor mohou zpisobit krétkodobé reverzibilni nezddouct Ginky - dystonii, akatizii a parkinsonizmus. Ffi

jejich dlouhodobém podavéni se mohou vyskytout potencicing irreverzibilni abnormalni pohyby joko isou tardivni dyskineze.

EPS, zejména ckatizie, vedou k nonadherenci s 162bou. Prispivaji také k psychomotorickému zpomaleni, snizeni energie a sponta-
neity o oplodténi emotivity. Viditelné abnorméini pohyby pak posiluji stigma psychiatrického nemocného o jeho vniméni okolim, Casné
se vyskytujic EPS jsou rizikevym fakforem pro pozdajii rozvoj TD pii lécbé Klasickymi prepardty.

Z metaanalyz vyplyva, ze ADG jsou viznamné méné dasto spojena s EPS a uzivénim antiparkinsonik nez vysokoiinnd (high-poten-
cy] APG. Ve skupirg ADG jsou ale znaéné individudlni rozdily. Risperidon, amisufprid a zotepin v zavislosti ra podavané dévee zpi-
sobuii EPS. Relativng nejmeni riziko vzniku EPS hrozi pfi 16¢bé klozapinem, quefiapinem, aripiprazolem o olanzapinem [Pierre, 2005;

Stahl, 2005).

Postup pfi dlouhodobém poddvani je uveden v iab. 12. Se zvyienou opatmost pistupujeme k rizikovym nemocnym: lidem ve vyisim
véku nebo s ckutnf dystanii, parkinsonizmem nebo akatizii v anamnéze. U tdchto fedincd neni vhodnd kombinace antipsychotika s lithiem
nebo antidepresivy {Marder et ol, 2004).

KATARAKTA

Predisponujicimi faktory pro vznik katarakty jsou vysoky vk, diabetes mellitus, hypertenze, atopickd dermafiida o 3pama vyzive. 7 lékb
jsou to kortikasteroidy, miofike, piipravky na bézi zlata, amiodaron, allopurinol, busulfar a fenothiaziny (chlorpormazin v dévee nad
300 mg denné a prochlorperazin). Y animaélnich studiick bylo podaviéni vysokych dévek quetiapinu spojeno s rozvojem katarakty u psb.
Ve skupiné vice neZ 600 000 pacientd lé¢enych quetiapinem bylo 34 pfipadi sedého zdkalu. V&tsina z nich ale méla rizikové faktory
(Marder ef of, 2004]. Pokud zjistime vady zraky {tab. 12), odeileme pacienta k oénimu [ékafi ne vydetfeni Stérbinovou lampou, Vyseffeni
oftalmoskopem je nedostatedné, protoze odhali a2 pokrodilé stupné postizeni. Redenim je nendroéna operace v lokalni onestezii trva-

jici priblizné 15 minut.

ANTIPSYCHOTIKY INDUKOVANA HYPONATREMIE

Hyponatremie je u nemocnych schizofrenii zpisobenc pfevdiné ze ffi divedi. K infoxikaci vedou dochdzi v pfiblizné 5 % dicubodobs
haspitalizovanych psychiatrickych nemocnych. U 10 % nemocenych schizofrenil se abjevuje prechodné hyponatremie. Léky indukovany
syndrom neadekvaini sekrece antidiuretického hormonu (STADH) byl zjistsn v vice nez 11 % psychiatrickych nemocnych v akutni Fzi
onemocnéni. SIADH se rozviji v prvnich tydnech po nasazeni formaka. Popsdn byl pfi poddvani fenotiazing, haloperidolu, risperidony,
quetiapinu, olanzapinu i ozapinu. Zévaznd hyperlipidemie a/nebo hyperglykemie mze vést k sekudndrnimu zvy3eni plazmatického
objemu a ,pseudohyponairemii”. Odbér na hladinuy minerdli bychom méli provést pri klinickych znémkéch vedoucich k podezfeni na
hyponatremii {tcb. 12} [Taylor ef of, 2007},

OSTATNI

V disledku anfipsychotické medikace se mohou objevit krevni dyskrazie: lewkopenie a2 agrenulocytéza, trombocyiopenie, anémie,
levkocytéza, eczinofilis. Pro vy$di riziko agranulocytézy byl pro Kozapin vylvoren menitorovaci systém krevniho obrazu ftab. 12).
U 10-20 % nemocnych dochézi k prechodnému zvyseni aktivity aminotransferdz (Svestka, 2004). 7 téchic divodii pravidelnd kontrolu-
jeme krevni obraz a jaterni testy, Mineraly monitorujeme zejména pfi zjisténi kardidlnich rizikovych faktord. Vzhledem k Sastaigimu vysky-
tu hypofunkee #itné 2l4zy e vhodné zvazit odbér na hladin jejich hormeont [TSH}. Zejména u epileplikl pamatujeme na sniZeni zdchva-
tového prahu n&kterymi antipsychotiky. Mezi cpomijené nezddouci Géinky lze zafadit sedaci o ortostatickou hypotenzi (Mohr, 2007).

ZMENA ANTIPSYCHOTIKA

Pfi 3pamé snéienlivosti stavajici 1écby je jednim z moZnych felen! pfevedeni na jiné antipsychotikum. Zéklodnim pfedpckladem je
peclivé zvdZeni rizika relapsu psychotickéha anemocnéni pii fomto posiupu, Volbi antipsychotika pfi vyskytu jednatlivych neZadoucich
Géinkd shrnuje tab. 13.

ZAVER

Podle zavaznosti a dynamiky stavu odbarniky - internisty, kardiology i endokrinology. Jednoiny postup mize prispét k véil Geinnosti
péde, snizeni ndkladl na pédi a k omezeni duplicity vySelieni. N&ktefi nemocni schizofrenii jsou ochotni dochdzet na kontroly pouze
k psychiairovi. V takovém pfipadé je eba, aby psychiatr zajistil sledovani t&lesného zdravi samastaing.

Ukolem psychiatra je predeviim [é&it dusevni poruchu. Pravidelnym stedovénim t&lesnych parametrd pak miZeme prispét ke zvyieni
bezpetnosti a snaenlivosti artipsychofické medikace a sniZit morbiditu o mortalite nemocnych schizofrenii. Lékai by mél pristupovat



k nemocnym individuding a vychézet ze svych znalosti a klinickych zkusenosti. Nezbying je spolupréce psychiated, praklickych lékafs

a specialistt daliich obard v pédi o nemocné.
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ARIPIPRAZOL V KOMBINACI S KLOZAPINEM ZLEPSIL NEZADOUCI
METABOLICKE PRIZNAKY

ARIPIPRAZOLE IN COMBINATION WITH CLOZAPINE IMPROVED METABOLIC SIDE EFFECTS

JIRI MASOPUST, JAN LIBIGER, IVAN TUMA

Psychiatrickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

Léeba klozapinem je spojena s metabolickymi neZidoucimi Géinky. Nirast hmotnosti, hyperglykemie a hypetlipidemie isou rizikem
pro vznik diaberu a kardiovaskuldrnich onemocnént. Popisujeme pifpad nemocného léfeného kombinaci klozapinu s aripiprazolem.
Po dvou mésicich od nasazeni aripiprazolu doslo k viznamnéma poklesu hmotnosti a apravé hladin cholesterolu a triglyceridi. Za-
znamenali jsme také zlepseni negativni symptomaciky. Nage zkugenost v souhlasu s licerarnimi tdaji podporuje moZnost pouir tute
kombinaci v piipadé, kdy neni mo#né klozapin zaménit za jiné antipsychotikum.

Klfgovd slove: kiozapin, aripiprazol, metabolické nezddouct tdinky, nariist hmotnost, hyperlipidemie, negativn{ pfiznaky

| SUMMARY

Clozapine trearmenc can be associated with the metabolic side effects. Weight gain, hyperglycemia and hyperlipidemia are the risk
factors for onset of dirbetes and cardiovascular disorders. We report a case vignette of a patient treated with combination of clozapi-
ne and aripiprazole. The significant decrease of weight, cholesterol and triglyceride sertm concentrations occured two months after
coadministration of aripiprazole. The improvement of negative symptoms was found, too. Our case, in agreement with published data,

supports this combined therapy when is net possible to replace clozapine by other antipsychotic.
Key words: clozapine, aripiprazole, merabolic side effects, weight gain, hyperlipidemia, negarive symproms

Masopast }, Libiger J, Tama [. Aripiprazol v kombinaci s klozapinem zlepiil nezadouci metabolické pliznaky. Psychiatiie 2007; 11(2);

101-103

Uvod

Lécba klozapinem je indikovdna v piipadé farmakorezis-
tenini schizofrenie. Klozapin méze byt podin raké nemoc-
nym citlivfm na vyskyt extrapyramidovych neziadoucich
G¢inkd a rardivnich dyskinez, pfipadné ke sniZeni rizika sui-
ciddlniho jedndni u nemocnych schizofrenii (Svestka, 2004;
Stahl, 2005). Castymi nezédoucimi aéinky jsou ndrfisc hmot-
nosti, hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertenze (Naber,
1999; Stahl, 2005; Henderson et al., 2005). Jednd se o rizikové
faktory pro vznik diabetu a kardiovaskuldrniho onemocnéni.
U pacientt, u keerych klozapin indukoval metabolické zmény,
bylo popsano vyi§i riziko dmrti na kardiovaskaldrn? onemoc-
néni {Henderson, 2005). Podle konsenzu odborniki (ADA et
al,, 2004) je vhodné zvaZit zménu antipsychotika pii ndrstu
hmotnosti o 5% nebo pii progredujicim zvy$eni hodnot gly-
kemie a lipidd. U farmakorezistentnich nemoenych lééenych
klozapinem je pievod na jinou antipsychotickou lécbu obtiz-
ny pro riziko relapsu psychézy. Ani sniZeni ddvky klozapinu
nen{ ze stejného diivodu vidy schiidny postup. Vétsina pii-
pravkil pouzivanych k 1éché obezity ovliviiuje mozek a mitze
vést k exacerbaci schizofrenniho onemocnéni. Pokud nelze
<lozapin vysadit, lze zvézit kombinovanou lé¢bu s piddnim
intipsychotika, kreré nemd na metabolizmus negativni vliv.

Byl popsan pokus ovlivnir metabolické nezddouci Géinky
priddnim quetiapinu s naslednym sniZenfm davky klozapinu
{Reinstein eczal., 1999), Kombinace klozapinu s ostatnimi an-
tipsychotiky nevedly k ofekdvanym vysledkiim. Pozornost si
zasluhuje adjuvantni [é¢ba aripiprazolem (Henderson, 2005).
Popisujeme pfipad nemocného lé¢eného kombinaci klozapi-
nu a aripiprazoly, u krerého dosio ke klinicky vyznamnému
zlepgeni stavu.

Kazuistika

N4s§ pacient je 25lety svobodny stiedoskoldk. Po maturicé
pracoval jako farmaf, Na psychiatrii se [8¢f pro onemocnéni
parancidni schizofrenif od roku 2004. Od r. 2005 je pro
dudevni poruchu v invalidnim diichoda. Neprodélal vdzné
télesné onemocnént. Pacientovy potiZe se objevily jiz v r. 2002.
Mel pocity vklidéni, vysildnf a ozvudovini myslenek a cfcil
se ovldddn cizimi bytosemi. Slysel hlasy, kreré mu nadava-
ly. Ze vieho mél strach a bl se jir i k 1ékafi. Na psychiatrii
byl pacient ptijac nedobrovelné po konflikru s pfislusniky
policie, keeré sém piedtim zavolal pro tidajné ohrozeni své
osoby a celého svéra. Zpocacku byl bez dspéchu lécen 4 mé-
sice olanzapinem (krdtce také v kombinaci s haloperidolem)
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a porom necelé dva mesice amisulpridem. Antipsychotika
byla podavina v adekvarnich dévkach. Ptes antipsychotickou
lécbu pretrvavaly paranoidné persekuéni bludy, sluchové
a taktilni halucinace. Vzhledem k p#itomnosti zfetelnych
depresivaich symptomi uzival také citalopram. Pro far-
makorezistenci mu byl v dubnu 2005 nasazen klozapin v dav-
ce 400 mg denné. K 1é¢beé depresivnich pfiznakii byl ordino-
vin venlafaxin v ddvce 300 mg denné na misto citalopramu,
Po epileptickém paroxysmu prodélaném v ffjnu 2005 byla
ddvka klozapinu snfZena na 300mg denné a pacientovi byla
k profylaxi zichvarth nasazena nizkd dévka klonazepamu.
Pravidelné jsou providény elektroencefalografické kontroly.
Ptiléché klozapinem vymizely pozitivni schizofrenni pfizna-
ky. Nadile pferrvavaly negativni piiznaky: plochd emotivira,
socidlni stazeni, ochuzeni zijmt a hypobulie. Nemocny si
stézoval na dnave, Gtlum a v pritbéhu dne Casto pospaval.
Zaznamenali jsme metabolické neZddouci udinky: vyrazny
ndrist télesné hmotnosti a hyperlipidemii {tab. 2). Vzhledem
k pfetrvévajicim negativnim symptomm by! v bieznu 2006
klozapin kombinovén s aripiprazolem v ddvce 7,5 mg denng,
Touto lécbou jsme cheéli dosdhnout nizéi davky klozapinu
a tim sniZeni vlivu antipsychotické medikace na mecabolické
ukazatele. Po jednom mésici byla ddvka aripiprazolu zvysena
na 10 mg denné.

Po dveu mésicich kombinované antipsychorické rerapie
byl nemocny znatelné aktivnéjsi, spontdnnéjsi, iniciativnéjii
amélvétdi chut do &innosti. Vice se stykal s pidteli a dochdzel
do mimonemocnitniho socidlng rehabilitaéniho zafizent.
Nasel si brigddn{ zamésenani. Jeho ndlada se projasnila.
Vyvoj psychopatologie zachyceny posuzovacimi stupnicemi
je uveden v rabulce 1. Zlepéila se negativni sympromatika.
Télesna hmotrnost poklesla celkem o 21kg za osm mésict.
Obvod pasu se zmensil 0 22,5 cm. Plazmartické koncentrace
celkového cholesterclu a triglycerid@ (TAG) se dostaly do
normdlnihe rozmezi. Normalizoval se index aterogenity.

Tabulka 1: Vyvoj psychopatologie podle posuzovacich stupnic.

Dynamika metabolickych zmén je piehledné zndzornéna
v tabulce 2. Nepozorovali jsme nezidouci ticinky spojené
s lé¢bou aripiprazolem aZ na mirnou Zaludeéni nevolnost
v prvnich dnech podavini. Nespavost se neobjevila. Protofe
depresivni piiznaky béhem nékolika tydnit ustoupily, byl
venlafaxin pozvolna vysazen. Ddvka klozapinu byla postup-
né sniZena na 150mg/den a aripiprazol byl poddvin v ranni
dévece 15 mg.

Diskuze

Tato kazuistika popisuje titinek kombinované 1é¢by aripi-
prazolem u nemocného s metabolickymi nezddoucimi t&inky
pii terapii klozapinem. Kombinace nebyla spojena s Zddnymi
neZidoucimi ti¢inky. Nage zku3enost neni ojedinéld. Aripi-
prazol jsme kombinovali také u dalsich nemocnych s projevy
vediejsich metabolickych teinki, tnavou a piitomnymi
negarivnimi pfiznaky pii [6¢bé klozapinem. U 29letého ne-
mocného paranoidni schizofrenii dofle k poklesu a opétov-
nému ndriistu hmotnosti po svévolném vysazeni aripiprazolu
(30mg denné) a menoterapii klozapinem. U 22]eté nemocné
se stejnou diagndzou pokratiuje hmotnostni tbyeek, keery
zapocal jiz pfed nasazenim aripiprazolu (15 mg denng).

Vliv augmentace klozapinu aripiprazolem na psychopato-
logii byl popsdn v kritkém souhrnu série kazuistik 1 nemoc-
nych s rezistentnf negativni symptomatikeu (Clarke et al.,
2006). Mitsonis a kol. (2006) v oteviené studii pii kombino-
vané lécbé klozapinu s aripiprazolem zaznamenali vyznamny
pokles celkového skéru a negarivni subgkdly PANSS. Navic
se zlepsily depresivni pfiznaky a kvalita Zivota nemocnych.
Télesna hmotnost se béliem 16 cydnit hodnoceni viznamn2
nezménila. Ovlivnénim metabolickych parametrd pii této
kombinaci se v malé oreviené studii zabyval Henderson se
spelupracovniky (2006). Skuping 10 pacientl trpicich chro-

Posuzovaci stupnice 2/2006

5/20086

7/2006 11/2008 Zrména oproti

{pfed nasazenim | (2 mésice kombi- (4 mésice kombi- | (8 mésicd kombi- vychozimu
aripiprazolu) novaneé l&écby) novangé [égby) nované lé&by) stavu®
PANSS celkavy skor 56 45 4 a7 34 %
7 7 0%

PANSS pozitivni pfiznaky 7 7

22 18 37 %

PANSS vieobecna psychopatologie 3¢ 24

(Y

“procenta jsou zackrouhlena na celd disla

PANSS — Positive and Negative Syndrorme Scale, SANS — The Scale for the Assessment of Negative Symptoms, GGl - Clinical Global impression,

Tabulka 2: Vybrané metabolické parametry a jejich dynamika u popsaného piipadu.

Pfed lécbou Po 8 mésicich Po 2 mésicich Po 4 mésicich Po 8 mésicich
kKlozapinem léGby klozapinem | kombinované terapie | kombinované terapie kombinované terapie
{4/2005) (3/2006) (5/2006) (7/2006) (11/2008)
Télesna hmotnost (kg} 70 1078 100,4 95,7 857
BMI 22,86 35,2 34,6 33,2 30,1
Obvod pasu (cm) N 115 108 108 92,5
Cholesteroi (mmol/l) 4,28 8,98 5,09 4,54 4,892
A 3.6 8,3 6,3 53 4.9
Triglyceridy (mmol/) 213 8,47 3,06 1.97 2,63

BM! - Body Mass Index [hmotnost v kg/vydka v m?, 1A — index aterogenity [{celkovy cholesterol — HDLYHDL], N - neméfeno
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nickou schizofrenif byl ke klozapinu ptiordinovan aripirazol
v ddvce 15-30mg/den. Po Sesti tydnech doslo k signifikant-
nimu poklesu hmotnosti, BMI a plazmatickych koncent-
raci cholesterolu a triglyceridil. To je zeela v souladu s nasi
zkulenosti. V otevienych scudiich a kazuistickych sériich se
jevila 4¢innd augmentace klozapinu aripiprazolem u farm-
akorezistentnich schizofrennich pacientt. Nebyly zjiscény
zadné nezddouct acinky. U vétdiny pacientti dochdzelo ke
sniZeni hmotnosti a &asto bylo mozZné snizit davku klozapinu
(Ziegenbein et al,, 2006; Rocha a Hara, 2006).

Kombinace s ,metabolicky $etifcim® antipsychotikem
miize byt jednou z moZnosti sniZeni nezddoucich metabolic-
kych G¢inkt klozapinu (Flenderson, 2005). Aripiprazol se jevi
jako vhodny kandid4r. V dlouhodobych studiich se aripipra-
zol ve zvySovaini hmotnosti nelisil od placeba a haloperidolu.
Aripiprazol snizoval celkovy cholesterol, LDL {lipoproteiny
o nizké hustoré) a TAG a zvySoval HDL (lipoproteiny o vysoké
hustoté) obdobné jako placebo (Kasper et al., 2003; Pigott et
al,, 2003). V oteviené scudii atipiprazol signifikantné méné
ovliviioval hmotnost a hladiny lipidti nez quetiapin, risperi-
don a elanzapin (Kerwin et al., 2006).

Vysvérlen! pro sniZeni hmotnost pii uvedené kombinaci
antipsychotik 1ze hledat v odli$ném ovlivnéni dopaminovych,
histaminovych a serotonergnich receprorii obéma léky. Blok4-
da dopaminovych receprort je spojena s titlumem motoriky
a poklesem motivace a aktivity, coZ mitZe plispét ke zvyfeni
hmotnosti. Zvydeni akeivity spojené s pehybem pfi 16&bé
aripiprazolem, stejné jako motivace ke zméné jidelnitku,
by se mohly podilet na vihovém tbytku. V Hendersonové
(2006) malé studii viak zlep§eni v téchto parametrech zazna-
mendno nebylo. Roli mdaze hrar nizkd histaminergni nebo
serotonergni aktivira aripiprazolu. Nejsilnéjsim prediktorem
nariistu hmotnosti pfi antipsychotické 16¢be je blokdda
histaminovych F1 receprorii (Henderson et al., 2006). Aripi-
prazol ma k romuto receproru slabou afinica (Stahl, 2005),
Serotominové 5-HT2¢ receprory ovliviiuji chut k jidlu. Jejich

blokdda, pravdépodobné ve spojent s polymorfizmem SNP
(single nucleotide polymorphism) 795 C/T genu pro tento
receptor, vede k nirfistu hmotnosti (Reynolds et al., 2002)
ak inzulinové rezistenci. Aripiprazol je parcidlnim agonistou
5-HT2¢ receprord, zatimco klozapin je antagonistou tohoro
receptoru. Pfi kombinované [6¢bé tedy miiZe dojic ke snizeni
vazby klozapinu na rento receptor. Podobnym mechanizmem
jevysvétlovin pokles hladiny prolakting, lipid a snizeni hmor-
nosti po piiordinovini aripiprazolu k risperidonu. V tomto
piipade se jednd a parcidlné agonisticky viiv aripiprazolu na
D2a5-HT2areceptorech (Lina Chen, 2006). Lipidovy metabo-
lizmus je zfejmé negativiié ovliviiovin hmotnosti (Henderson
et al,, 2000). SniZen! télesné hmotnosti piilécbé aripiprazolem
pak mitiZe vést ke sniZeni hladiny cholesterolu 2 TAG.

Pokud bude nage pozorovani podpoteno nélezy v konero-
lovanych stadiich, maze se kombinovand 16¢ba aripiprazolem
uplarnit jako postup k ovlivnéni metabolickych neZddoucich
Géinkt antipsychotické lécby. Soudasné lze vyuZit (&inek
aripiprazolu na negativni symptomatiku schizofrenniho
onemocneéni,

Pozndmhka: Autor (JM) v minulosti obdrzel bonordt za pred-
ndsky pro farmaceutickou spoleinost Bristol-Myers Squibb, s.r.o.
a spoluantori (JL a IT) jsou dleny jejibo poradnibo sbors. Tato
kazuistika venikla bex podpory i inspivace ze strany Bristol-Myers
Squibb, s.ro.
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