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SOUHRN

Délka Fivota nemocnych schizofrenii je ve srovndni se zbytkem populace o 20 %
krat§i. U pacientii se schizofrenii je oproti b&#né populaci vyi§i morbidita a mortalita
somatickymi poruchami. Vice ne dvakrat &astdji tito pacienti umiraji v disledku
kardiovaskutarnich onemocnéni. Na rozdil od normdlni populace kardiovaskulémi mertalita
schizofrenikd nadale stoupa. Pliinou je Zivotni styl charakterizovany nedostatkem pohybu,
gpatnymi dietnimi navyky a koufenim a nedostateind péde o tyto nemocné. Roli hraji i
vedlej$i nezadouci niginky antipsychotické terapie. Nemocnost a amrtnost se navic Zvitiuje
v poslednich letech, agkoliv méme k dispozici modemndj$i preparity — antipsychotika I1.
generace.

Pfi hodnocent 168by je v soutasné dobé kladen diraz zejména na celkovou Uspéinost
1é&by, kvalitu Fivota nemocnych a jejich subjektivai spokojenost s légbou. Také proto je
pozornost vinovana nezadoucim ufinkim systematiétéjdi. Viimame si tak dfive trochu
zanedbévanych nezadoucich Gginkd. Mezi né patfi Zilni tromboembolicke komplikace pii
1éebE antipsychotiky.

Vyskyt zilniho tromboembolizmu (TEN) pii 16ébé antipsychotiky je dokumentovin jiz
od jejiho podatin, tedy 50. let minulého stoleti. ZvySena pozomost je tomuto problému
vénovana v poslednich deseti letech. Dikazy zatfm Serpame pleviing z observatnich studii a
kasuistickych sérii. Zvy§ené rizike TEN je spojeno zejména sléthou klozapinem a
nizkopotentnimi antipsychotiky 1 generace, mnoZi se ale zpravy o vyskytu tohoto
nezadouciho Ginku pfi uzivani dal3ich antipsychotik 11. generace (risperidon, olanzapin).
Nejvyii riziko patologického krevniho sriZeni se objevuje v prvnich 3 mésicich po nasazeni
preparatu.

Mezi mozné etiopatogenetické faktory TEN pfi 16¢hé antipsychotiky patfi sedace,
obezita, elevace hladin antifosfolipidovych protildtek (APA), zvySend akiivace a agregace
destitek, hyperhomocysteinemie a hyperprolaktinemie. JiZ samotnd diagnéza schizofrenie a
bipolarni afektivni poruchy, hospitalizace nebo stres s aktivaci sympatiku a zvyenim hladiny
katecholaminii jsou protrombogennimi faktory. Pro objasnéni biologickych mechanizmi
vztahu antipsychotik a TEN jsou zapotiebi prospektivni studie.

Prostiednictvim predkladaného projektu  ANTRE (ANtipsychotika, Trombéza,
Embolie) se snaZime o komplexni uchopeni problematiky Zilniho tromboembolizmu u
nemocnych lé¢enych antipsychotiky. V epidemiologické analyze (Zdst [) jsme zjistili vy3si
expozici antipsychotické 16€b& u pacientd s TEN oproti nemocenym s arteridlni hypertenzi
(odds ratie 2.76; 95% CI = 1.01-7.55). V kazuistické sérii pripadii TEN pii 1éEbé olanzapinem
jsme se zaméfili na zjistovani pfitomnych rizikovych faktor, Navrhli jsme moZné
mechanizmy uplatiujici se v ctiopatogenezi TEN pii podavéni olanzapinu, ale i dalSich
antipsychotik (&ds: /I). Vytvoiili jsme dosud chyb&jici voditko pro prevenci TEN u
hospitalizovanych psychiatrickych pacientd {Zdst I77), ovéfili jej v praxi a provedli dpravy
algoritmu (&dst I¥). Prospektivni studie (édst V) nam umoZiluje sledovat a posuzovat
etiopatogenetické mechanizmy uplatiujici se v patologickém krevnim sraZeni u nemocnych
schizofrenii. Porovnavame hemostatické, koagulacni, imunologické a biochemické parametry
pted nasazenim antipsychotika a po nZkolikameésiéni [€Cb€ u pacientlt spsychézou a u
skupiny zdravych dobrovolnikii. Vysledky pilotni studie podporuji pfedstavu o pfitomnosti
prokoagulagniho stavu v akutni fazi onemocnéni a moZného ovlivnéni trombogeneze
antipsychotiky.



SUMMARY

The life span in schizophrenia is shorter by 20% as compared fo the rest of the population.
Patients with schizophrenia suffer from somatic morbidity and mortality more than the
general population. Patiens with schizophrenia die of cardiovascular diseases twice more
often than non-schizophrenic subjects. Cardiovascular mortality in schizophrenia recently
increases as against the general community. The reason is the life style characterized with a
lack of movement, wrong dietary habits, smoking, and insufficient somatic care of
schizophrenic patients. Adverse effects of neuroleptic drugs also play a role in this process.
Even if modern medicaments — second generation antipsychetics - are recently available,
cardiovascular morbidity and mortality in schizophrenia escalates.

In the assessment of the treatment results in mentally ill people, the total effectiveness
of therapy, quality of life of the patients, and their subjective satisfaction with the treatment
are emphasized nowadays, Recently the adverse effects of psychiatric medication are studied
comprehensively. We also take into account these adverse effects, which have been neglected
so far. Venous thromboembolism and other cardiovascutar complications due to neuroleptic
treatment belong to thein,

Venous thromboembolism (VTE) in patients treated with antipsychotic medication has
been documnented from its beginning in the 1950s, An increased attention has been paid to this
topic in the last decade. Recent scientific evidence is mostly based on observational studies
and case report series, An increased risk for VTE is associated with therapy with clozapine or
low potency first gencration antipsychotics. In addition to this, reports on VTE induced by
other second generation antipsychotics (olanzapine, risperidon) become more frequent in the
literature. The most imporatnt risk of a pathological blood clotting occurs in the first three
months after the antipsychotic drug is prescribed,

Sedation, obesity, antiphospholipid antibodies, increased activation and aggregation of
thrombocytes, hyperhomocysteinemia and hyperporlactinemia belong to  possible
etiopathogenetic factors in venous thromboembolism. The diagnosis of schizophrenia or
bipolar affective disorder itself, hospitalization or stress with activation of the sympathetic
nerve and increase in catecholamine blood level also act as prothrombogenic factors.
Prospective studies are necessary to clarify biological mechanisms involved in the association
of antipsychotics with venous thromboembolism.

The aim of the described ANTRE (ANtipsychotics, Thrombosis, Embelism) project is
to study the problem of venous thromboembolism in patients treated with antipsychotics. In
the epidemiological analysis (part [), we ascertained an inereased exposition to antipsychotic
treatment in VTE patients in comparison with subjects with arierial hypertension (odds ratio
2.76; 95% CI = 1.01-7.55). In a series of VTE vignettes induced by olanzapine, we focused
on finding relevant risk factors. We suggested possible mechanisms of VTE etiopathogenesis
in patients treated with olanzapine as well as other antipsychotics (part If). We compiled the
so far missing guidelines for VTE prevention in hospitalized psychiatric patients (part 1l1),
verified and adjusted them in a routine clinical practice (part 7¥). The prospective study (part
¥} will make evaluation of etiopathogenetic mechanisms of pathological blood clotting in
patients with schizophrenia possible. We compare hemostatic, coagulation, immunological,
and biochemical variables before and three months afler the start of antipsychotic
pharmacotherapy in psychotic patients, and in a group of healthy volunteers without
antipsychotic treatment. The results of the pitot study support the paradigm of the presence of
a pro-coagulatory state in an acute psychosis, and the possible influence of antipsychotics on
thrombogenesis.



('VOD DO PROBLEMATIKY

Schizofrenie je chronicka duSevni potucha postihujici piiblizné 1 % populace.
Onemocnéni zading obvykle v mladém véku. Podle adajé Svétové zdravotnické organizace
- (WHO) schizofrenie figuruje mezi sedmi nejvice invalidizujicimi nemocemi u lidi ve véku 20
— 45 let. V tomto ohledu pevysuje diabetes, HIV a kardiovaskulami onemocnéni (Leucht et
al., 2007).

Délka Zivota nemocnych schizofrenii je ve srovnani se zbytkem populace o 20 %
krat$i {(priamémy vk 61 let oproti 76 v bdné populaci). Mortalita je vice neZ dvakrat vy3si
ne¥ v obecné populaci. Asi 40 % Umrinosti jde na vrub nepfirozenym pfitindm jako jsou
suicidia a nehody. ,Piirozené piiginy™ — tElesnd onemocnéni - tvofi zbyvajicich 69 % (Brown,
1997). U pacientii se schizofrenii je oproti béZné populaci vyi8i morbidita mortalita
somatickymi poruchami (Leucht et al., 2007}. Jev je vysvétlovan nejéastdji Fivotnim stylem a
Spataymi dietnimi ndvyky pacientil spoledn€ s vlivem anlipsychoticke terapic (Joukamaa et
al, 2006). Nemocnost a amrtnost se navic zvétSuje v poslednich letech, ackoliv mame
k dispozici modern&j$i prepardty — antipsychotika II. generace (Saha et al., 2007). Vice nez
dvakrdt Gastdji tite pacienti umiraji v disledku kardiovaskulirnich onemocnéni (KVO)
(Joukamaa et al, 2006). Na rozdil od normdlni populace kardiovaskulami mortalita
schizofrenikdt nadale stoupa (Osby et al, 2000). KVO vznikaji v disledku vyskyiu vice
rizikovych faktord. Ovlivnitelnymi faktory jsou obezita, koufeni, hypertenze a dyslipidemie.

Dlovhodobé podavéni antipsychotik (AP} je zdkladem pro udrieni stabilizovaného
stavu u nethocnych schizofrenii. Rozvej psychofarmakoterapie umoZiiuje Géinngji ovliviiovat
piiznaky a pritbéh zavaznych duSevnich poruch. V&tSina nemocnych je schopna Zit mimo
psychiatrické 16¢ebny a své§im & menSim uspEchem se zapojit do Zivota spole&nosti.
Uspéch farmakoterapie je vyvaZen rizikem neZidoucich uéinkd podavanych 1éka. Ty se
v poslednich letech zménily a proto jim je tieba pfesunout pozornost jinam neZ v minulosti.
Létba antipsychotiky prvni generace (APG) byla provazena extrapyramidovymi neZadoucimi
uginky. V soudasnosti jsou powZivana pievdind novéjdi antipsychotika drubé generace
(ADG). Pfi hodnoceni 1é¢by je kladen diraz zejména na cetkovou tispainost 1écby, kvalitu
Zivota nemocnych a jejich subjektivni spokejenost slé¢bou. Také proto je pozomost
vénovana nefadoucim Udinkimm systematiétéjii. Viimdme si tak dfive trochu zanedbdvanych
nezadoucich nginkél — metabolickyeh priznaki, sedace & nékterych kardiovaskularni udinki
véetné tromboembolickych komplikaci,

Zilni tromboembolickd nemoc je multifaktoridlni onemocnéni. Klinicky se projevuje
jake hluboka Zilni trombéza nebo plicni embolie, Mezi klinické pfiznaky trombozy patfi
asymetricky otok kondetiny a plicni embolie se miize projevit dunosti, bolesti na hrudi,
synkopou, tachykardii & hemoptyzou. Pokud neni TEN spravn€ rozpozndna a Iétena, miize
byt v dusledku plicni embolizace pro nemocného fatalni. U lidi do 350 let vEku je TEN
nejSastjdl plitinou morbidity a mortality. Na vzniku TEN se podileji vrozené a ziskané
rizikové faktory (RF). Jejich vliv je tfeba stéle hodnotit v kontextu Virchowovy irias —
poruSeni cévni stény, aktivace koagulace a Zilni stdza (Virchow, 1856).

Poddvini antipsychotické medikace je spojeno svy3¥im rizikem TEN (Higg a
Spigset, 2002), Kritce po objeveni antipsychotického piscbeni chlorpromazinu a jeho
zavedeni do praxe v 50, letech 20. stoleti se v némeckeé literatuie objevily prvni kazuistiky
tromboembolickych komplikaci u nemocmych 1éCenych timto preparatem a vznikly prvni
retrospektivni studie {Grahmann a Suchenwirth,1959; Meier-Ewert et al., 1967). Souvislost
antipsychotické medikace a TEN se dostala do popiedi zdjmu na pfelomu tisicileti.
V epidemiologickych studiich bylo prokazano zvyfené riziko TEN zejména pii létbe
nizkopotentnimi APG a klozapinem {Zomberg a Jick, 2000; Thomassen a Vandenbrouck,
2001; Parkin et al, 2004; Liperoti et al., 2005; Lacut et al., 2007; Jonsson et al., 2008;
Jonsson et al, 2009). Pribyvd dikazfi o souvisiosti dalsich ADG (risperidon, olanzapin)



§ Zilnim tromboembolizmem (Kamijo et al., 2003; Waage a Gedde-Dahl, 2003; Hagg et al.,
2003; Botras et al., 2007) Riziko u psychiatrickych nemocnych se vyznamng zvySuje pti
hospitalizaci a zejména pak pii imobilizaci (z divodu nutnosti fyzického omezeni nebo pii
katatonnich stavech). S rizikem TEN je spojena jiz samotna diagnoza schizofrenie a bipolarni
afektivni poruchy a Zivotni styl pacientii se zavaznou duSevni poruchou charakterizovany
nedostatkem pohybu a #patnou ZivotoSpravou. - R

Mechanizmy uplatiiujici se pfi vzniku TEN u nemocnych ié&enych antipsychotiky jsou
uvedeny na obrizku 1. Nekfera psychofarmaka jsou spojena se zvySenou hladinou
antifosfolipidovych protilatek (APA), které maji protrombogenni viiv. Z klinického pohiedu
apro potfeby diagnostiky je tfeba rozliSovat antikardiolipinové protitatky (ACLA) a
protilatky proti lupus antikoagulans (LA), mezi které patii protilatky proti B2-glykoproteinu I
(B2-GP I). Zvyseny titr APA byl nalezen pii 16€b& chlorpromazinem, klozapinem, ale i
risperidonem &i olanzapinem (Canoso a de Oliveira, 1990; Schwartz et al, 1998, Higg et al.,
2000; Maly et al., 2005; Schwartz et al., 2009). Na drubeu stranun se zvySeny titr protilatek
objevuje u nemocnych se schizofrenif jiZ priméarné a pii antipsychotické 168be se dale zvySuje
{Schwartz et al., 1998). Ke zvySené aktivit® destitek miiZe pii 166b& AP dochdzet z vice
divodi. Velka afinita klozapinu a risperidonu k 5-HT2A receptoriim mitze byt pfitinou 5-
HT2A-indukované zvy$ené agregace destifek (Kamijo et al, 2003). Dalfim faktorem
podporujicim krevni sraZlivost miZe byt zvyiend sekrece adrenalinu v akutnim psychotickém
stavy (Lazarus, 2001). U klozapinu byl prokdzén vliv na zvyienou prilnavost (adhezi)
trombocytd (Axelsson et al., 2007). Daldimi rizikovymi faktory pfi uZivani AP jsou obezita,
metabolické piiznaky, sedace &1 hyperprolaktinemie (H4gg et al., 2008).

Obrizek 1. Mechanizmy uplatitujici se v etiopatogenezi TEN u pacientit léfenych
antipsychotiky,

psychiatrické ponucha
imobilizace
Ayperhomocysteinemie

nardst hmotnosti i

jiné faktory ?




VLASTNI PRACE (CILE, METODIKA, VYSLEDKY)

Projekt ANTRE (ANtipsychotika, TRomboza, Embolie) obsahuje pét &asti:

s Cast 1: Epidemiologie uZivani antipsychotik u nemocnych s TEN

e Cast I1; Zilni tromboembolické komplikace pii 1é&bé olanzapinem (kazuisticka série)

e (dst II: Stanoveni rizika TEN a vytvofeni voditka pro tromboprofylaxi
u hospitalizovanych psychiatrickych pacientii
'35t IV: Prospektivni sledovani imobilizovanych nemocnych (ovéfeni voditka)
Cast Vi Zmény imunologickyeh, koagulagnich, hemostatickych a biochemickych
parametri ve vztahu k TEN pfi [6€b€ antipsychotiky

Cist I: Epidemiologie ultvin{ antipsychotik u nemocnych s TEN

Cile

Cilem studie bylo porovnat prevalenci uZivani antipsychotik u nemocnych s diagnozou
plicni embolie a/nebo hiuboké Zilni trombézy oproti skuping pacienti s arteridlni hypertenzi
(bez tromboembolizmu) a stanovit riziko TEN pfi 1é¢bé antipsychotiky. Ovitovali jsme
Iypotéze, #e ve skupind pacientd s diagndzou TEN bude vyi§i prevalence uZivani
antipsychotik neZ v kontrolni skuping.

Souboer nemocnych a metodika

Price byla uspofadéna jako retrospektivni studie piipadi a kontrol. Provedli jsme
analyzu clektronickych chorobopisii pacientii ve viku 18-60 let hospitalizovanych na I a 11.
Interni Klinice v Hradei Kralové od 1.1. 1996 do 31.12. 2004, Studovany soubor tvofili
pacienti hospitalizovan{ pro diagnozu hluboké Zilni trombozy anebo plieni embolie.
V kontrolni skuping byli nemoeni s arteridlni hypertenzi (bez tromboembolizmu). V obou
skupinach jsme zjisfovali pofet nemocnych uZfvajicich antipsychoiika. Zaznamendvali jsme
demograficks data a klinické i laboratorni rizikové faktory TEN u nemocnych uZivajicich
antipsychotika, u kterych se rozvinula tromboembolicka nemoc. Byl pouZit statisticky
software NCSS 2004 pro zjistdni rozdili v demografickych parametrech (vEk, pohlavi) a
u#ivani antipsychotik mezi skupinami pfipadit a kontrol (Kolmogorov-Smirmov test pro vek,
Chi kvadrat pro pohlavi, Score Farrington & Manning pro stanoveni poméru rizik - odds ratio
pii uZivani antipsychotik).

Vysledky

Skupinu piipadi tvofilo 266 nemocnych (Zeny n = 141) s diagndézou hiuboke Zilni
trombozy a/mebo plicni embolic. Primémy vk byl 43,1 £ 11 let (medidn 46 ler).
V kontroinim souboru bylo 274 pacientit s arterialni hypertenzi (Zeny n = 140) primérmého
viku 48,2 + 8.8 let (median 51 let). Nemocni tvofici kontrolni soubor byli signifikantng starsi
neZ pacienti ze skupiny ptipadd (p<0.001; Kolmogorov-Smirnov test). Pomér muZi a Zen se
v obou souborech vyznamné nelisil (p=0.66; Chi kvadrat).

V souboru s diagnézou TEN uZivalo jakékoliv antipsychotikum poe dobu minimalng 4
tydni 13 pacientl (4,89 %), oproti 5 nemoenym (1,82 %) v kontrolni skuping. Uzivéni
antipsychotik bylo mieng vyssi ve skuping nemocnych s TEN ve srovnéni s pacienty 1é€enymi
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)
rovnoménd  zastoupeni. Psychotické poruchy (paranoidni schizofrenie, schizoafektivni



porucha a porucha s bludy) byly nejéastéji diagnostikovanymi psychiatrickymi onemocnénimi
(n=6). V deseti pfipadech bylo antipsychotikum podavano v monoterapii. Nejéast&j8i interni
diagnbézou byla sponténni plicni embolie (n = 7). U tiech pacienti dodlo k opakovanému
vyskytu TEN (ve viech pfipadech dvakrat).

Kiinické rizikové faktory TEN jsme nalezli u 5 nemocnych (obezita + méstnavé
srdeCni selhani + rodinnd anamnéza TEN, chirurgicky zdkrok; imobilizace + TEN v osobni
anamnéze, hormonalni substitulni terapie; trauma + imobilizace). Komplexni vyietfeni
laboratorich rizikovych faktori bylo provedeno u 8 pacientl, NejEastZjim laboratornim
rizikovym faktorem byla mutace faktorn V Leiden (heterozygotni forma) (n = 4), u jednoho
pacienta v kombinaci s antifosfolipidovym syndromem. V jednom piipads byla zjisténa
mutace protrombinu 20210 G/A (heterozygotni forma). Zadné klinické ani laboratorni
rizikové faktory nebyly pfitomny v dvou pacienti. Nikdo nezemfel.

Cdst I: Zilnf tromboembolické kemplikace pFi 16¢bE olanzapinem (kazuistickd série

Cile
Popis pfipadi vzniku Zilniho tromboembolizmu pfi 168b& ADG (olanzapinem)
s vyhodnocenim pfitomnych klinickych a laberatormnich rizikovych faktori.

Soubor nemocnych a metodika

Analyzovali jsme &tyfi pfipady TEN pfi {é¢hé olanzapinem (5-20 mg p.d.) pacientii
hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici v Hradel Kralové vletech 2004 - 2006. Vedle
demografickych dat jsme hledali klinické a laboratorni rizikové faktory Zilniho
tromboembolizmu.

Vysledky

U vSech nemocnych (primémy vEk 49,3 roku) se jednalo o spontinni ptihody TEN
bez anamnézy maligniho onemocngni, traumatu, operace nebo imobilizace. Demograficka,
klinicka a laboratorni data jsou podrobng uvedena v disertaéni praci. Ve viech piipadech jsme
nalezli klinické i laboratorni RF pro vznik TEN. Opakovany vyskyt TEN jsme zaznamenali
ve dvou piipadech. V kaznistice  se hluboka Zilni tromboza znavu objevila s odstupem 21
mésicil. ¥V tomto obdobi nebyl jiZ olanzapin podavan. Pacient uZival escitalopram 10 mg p.d.
a alprazolam 1 mg p.d. V kazuistice 3 byla zachycena druha hluboka Zilni trombéza (HZT)
za jeden mésic od prvniho vyskytu. Pacient po celou dobu dostaval olanzapin 10 mg p.d.
v kombinaci se zotepinem 100 mg p.d. a levomepromazinem 25 mg p.d,

Cist  IIl: Stanoveni rizika TEN _a__ vytvoFen! voditha pro  tromboprofvlaxi

u Lospitalizovanych psychiatrickich pacientiy

Cile
Cilem bylo wvytvofeni dosud chybgjiciho algoritmu pro prevenci Zilniho
tromboembolizmu v hospitalizovanych psychiatrickych nemocnych,

Metodika

V pocitatové informacni databazi MEDLINE jsme v roce 2006 zadali kli¢ova 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



10

v psychiatrii (Hem et al,, 2001; Lapostolle et al., 2001; Athenc-Gelas et al., 2001; Rosendaal,
1999; Cesarone et al., 2002; Cohen et al., 2005; Geerts et al., 2004). Na zdklad& dat pro
provadéni prevence TEN v u internich i chirurgickych nemocnych jsme vytvofili voditko pro
specifickou populaci psychiatrickych hospitalizovanych pacientt.

Vysledky

Na podkladé dat zprevence TEN u nechirurgickych i chirurgickych nemocnych
s piihiéduutim ke specifikim vyskytujicim se pfi 1€€b& zavaZnych dusevnich poruch (obezita
indukovana antipsychotiky, moZny rozvoj katatonniho syndromu, fyzické omezeni,
potencialni dehydratace, antipsychotickd 1é¢ba) jsme vytvofili skérovaci systém pro stanoveni
tizika TEN u hospitalizovanych psychiatrick§ch pacienti s omezenou hybnosti. Omezend
hybnost (redukovana mobilita) byla definovana jako neschopnost ujit alespoit 10 metrd v 7-
14 dnech od piijeti (Cohen et al., 2005). Zhodnocené riziko TEN jsme, podobné jako
v obecné chirurgii (Geerts et al., 2004), rozd&lili do #i stupiin (nizké - stfedni — vysoke). Pro
kazdou kategorii existuje odpovidajici prevence Zilniho tromboembolizmu. Pfi stanoventi
rizika jsme upfednostnili exponencialni hodnoceni nad aditiveim, nebot pfi vyskytu vice
fuktorl najednou se jejich vliv neséita, ale nasobi (Rosendaal, 1999; Alhenc-Gelas et al.,
2001). Skdrovani systém, stupnd rizika s doporutenou prevenci a souhrnny algoritmus
modifikovany pro pouiti u hoseitalizovanich psychiatrickych pacientlt jsou uvedeny
v pifloze disertadni prace (publikace ).

Cist IV: Prospektivaf sledovdni imobilizovantfch nemocnvch (ovéfeni voditkaj

Cile

Ovéfeni voditka pro tromboprofylaxi prospektivnim sledovanim imohilizovanych
pacientd v b&Znych podminkéch psychiatrického oddgleni. Uprava algoritmu s cilem dosaZeni
jeho maximélni jednoduchosti u vyuZitelnosti v klinické praxi.

Metodika

Jednalo se o prospektivni sledovéni pacientt s omezenow hybnosti hospitalizovanych
na akutnim piijmovém oddéleni Psychiatrické kliniky Fakultni nemocnice v Hradet Kralové
od 1.1. 2007 do 31.3. 2009. Zafazeni byli pacienti s omezenim hybnosti trvajicim miniméing
8 hodin nepietrZité, Nemocni byli léfeni na akutnim piijmovém oddéleni standardnim
zpiisobem. Terapeuticky postup, viems péde o somaticky stav, uroval oSetfujict nebo sluzbu
konajici lékaf. U kazdého nemocného jsme zaznamendvali zakladni demografické ddaie,
ditvod imobilizace, zphsob fyzického omezeni, antipsychotickou medikaci, pfidatnou
medikaci benzodiazepiny, vyskyt HZT afnebo PE a pritomnost somatickych komplikaci
v souvislosti s fyzickym omezenim. Pomoci voditka pro tromboprofylaxi (viz &ast IIT) byl ve
viech ptipadech stanoven stupefi rizika vzniku TEN. Skuteéné provedend prevence TEN
v natuealistickych podminkach byla u kaZdého pfipadu porovnana s doporudenym postupem
die voditka. Na zakladé klinickych zkuSenosti a novych dat z literatury jsme provedli fipravu
algoritmu. Poté jsme retrospektivné porovnali postup 1ékafd v prevenci TEN podle
doporuceni piivodniho a nové verze algoritmu. Pro stanoveni rozdilu v hodnoceni poskytnuté
péée podle obou verzi algoritmé byly pouZity kentingen¥ni tabulky. 7 diivodii malé Zetnosti

! Vytvofeny algoritmus je podrobné popsan v piloze dizertaéni prace v &lénku Maly R, Masapust J,
Konupéikovi K. Stanaven rizika a moZnosti prevence Zilni tromboembolické nemoct n psychiatrickyclt
nemocnych. Psychiatrie 2006; 10: 216-219 (tabulka 1, tabnlka 2 a schéma I). V nasledujici ¢asti IV je
uvedena upravend verze voditka s popisem viech zmén.
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dat byla pouZita statistika Fisherova presného testu, testujici HO: distribuce &etnosti hodnocent
poskytnuté péde (spravnost vs, nespravnost) podie obou verzi algoritma se neligi.

Vysledky :

Studovany soubor tvofilo 33 nemocnych (Zeny n = 7) s omezenou hybnosti pod dobu
minimatng osmi hodin v uvedeném obdobi, Charakteristiky souboru jsou uvedeny v tabulce 1.
Diwvodem imobilizace byle pfevazné fyzicke omezeni v 1dZku z ddvodu neklidu a agresivity,
Ve dvou pfipadech byla omezena hybnost projevem disociativni poruchy motoriky. TH
nemocni byli fyzicky omezeni opakovang v prib&hu jedné hospitalizace. Tticet procent
pacienti se lé€ilo pro organickou duSevni poruchu, 27 % pro zavislost, 18 % nemocnych mélo -
psychozu a 12 % afektivni poruchu.

Tabulka 1. Charakteristiky souboru,

Polet Primér (SD) Mediin Rezmezi
Vék (roky) 33 - 46,0 18 -84
Hmotnost (kg) 31 75,7(13,8) 75,0 47.0-110,0
BMI 25 25,0 (3.,7) 252 17,4315
Délka nepietrZité
imaobilizace (hodiny) 31 11,9¢3,3) 12,0 8,0-19.0

S - smérodatnd odchylka, BMI — Body Mass Index

U v&tSiny nemocnych {88 %; n = 29} byla podavéana antipsychotika pro tlumeni
neklidu a agresivity. Nejéastdji byl pouZit levomepromazin (n = 14) v davkach 50-550 mg
denng, tiaprid (n = 12} vrozmezi dennich divek 400-2000 mg a haloperidol (n = 10}
v davkach 3-6 mg dennd. V né&kolika pfipadech nemocni dostavali olanzapin, quetiapin,
zucklopentixol a risperidon. Ptidatna lé¢ba benzodiazepiny byla potieba u 20 pacienti (61 %).
Ve vétsing plipadi se jednalo o diazepam v davkach 10 — 90 mg denné.

Median celkového skére rizika TEN v souboru byl 4 {minimum 3, maximum 8) body.
Celkem 15 pacientd mélo nizky stuped rizika TEN, 17 nemocnych stiedni a jeden
imobilizovany pacient mél vysoké riziko vzniku TEN. V nafem souboru mélo jakoukoliv
formu prevence 73 % (n = 24) pacientd. Nizkomolekularni heparin byl podan ve 27 %
piipadii (n = 9), Ctyfem pacientiim byla poskytnuta kombinace viech &tyf forem prevence, 9
jich mélo trojkombinaci a 10 nemocnych dostalo dvé formy prevence TEN zdrovei.

Nevyskytly se Zadné télesné komplikace v souvislosti s fyzickym omezenim. U
jeduoho pacienta jsme zaznamenali hlubokou Zilni trombdzu. Nevznikla pfi imobilizaci na
oddéleni. Klinické pfiznaky byly pfitommny jiz pii pfijeti do nemocnice. U 21 pacientt: (64 %)
byla prevence TEN provadéna podle voditka, ve 12 ptipadech (36 %) postup neodpovidal
doporudeni.

Na zéklade zkufenosti ziskanych pif ovéfovani voditka pro tromboprofylaxi uw
hospitalizovanych psychiatrickych pacienti s pfihlédnutim knovym datdm z odbomé
literatury ysme provedli upravu algeritmu. Mezi rizikové faktory jsme zaiadili akutni infekce,
Zilnd varixy s Zilni insuficienci a laboratomné prokézanou trombofilii (Geerts et al., 2004;
Cohen et al., 2005; Prandoni a Samama, 2008} (viz tabulka 2). Rozd&leni podle stupfit rizika
Jsme zjednedusili. Na misto plvodniho tfistupfiovéhe systému nova verze obsahuje pouze
stupngé dva (viz tabulka 3). Uvedené zm&ny vhodnoceni nizikovych faktord se odraZi
v celkovém schématu. Podstatnou zménou je vynechéni faktoru véku nad 40 let pro indikaci
tromboprofylaxe (viz schéma 1).



Tabulka 2. Skére rizikovych faktort TEN u hospitalizovanych psychiatrickych
nemocnych s omezenou hybnosti® (upraveni verze).

Skére 2 body Skdre 1 bod

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

fyzické omezeni > 8h, katatonie)

Maligaita (aktivni/léfend) Hormonalni terapie (HAK, HST)

Vek = 75 let Obezita (BMI = 30)

Akutni infekee (zavaZné infekce/sepse)
nebo akutni respiraéni onemocnéni | VEk 60-74 let
(vietnd exacerbace chronické poruchy)

Varixy/Zilni insuficience
Dehydratace

Trombofilie {laboratomg)
1.é¢ha antipsychotiky

12

BMI — Body Mass Index; HAK — hormondlni anitkoncepce, HST - hormonalni substitudni terapie,

552'1‘ ~hlubok4 #ilni trombéza, PE — plicni embolie, TEN — Zilni tromboembolickd nemoc
kmenové varixy v povodi velké a malé safény, otoky a hyperpigmentace

**dehydratace je definovana jako klinicky vyznamny dbytek t&lnich tekutin (za zévainou je povaZovéna ztrita
> 10 %), napk. pfi prijmu, hypertermii, zvraceni, popalenindch, gastroenteritidé, malnutrici s elektrolytovou

dysbatanci, vrazné lryperglykémii pfi diabetu atd.

mutace faktoru V Leiden, mutace protrombinu 20216 G/A, deficit antitrombinu, deficit proteine C nebo

proteinu S, antifosfolipidovy sy, hyperhomocysteinemie, vysoka koncenirace faktoru VIII, dysfibrinogenemic

Tabulka 3. Mo¥nosti prevence TEN dle stupni rizika (upravena verze).

Nizké riziko < 3 body | St¥edni aZ vysoké riziko > 4 body

Pravidelné cvigeni dolnich koncetin
Dostatetna hydratace
Kompresivii antitrombotické pundochy

LMWH 1 x denné s.c. (enoxaparin 40 mg, nadroparin 0,4 mi,
Bez farmakoprofylaxe | dalteparin 5000 U) nebo UFH 5000 U 4 8h s.c. do plné
mobilizace’

LMWH - nizkomolekuldrni heparin, U - mezindrodni jednotka, UFH - nefrakeionovany heparin

2 pro dal¥f zvaované faktory (16ba antidepresivy, parkinsonizmus nebo koufeni) nenf v databazi MEDLINE
dostatek diikazit. Vyznamaym rizikovym faktorem TEN miiZe byt centraini Zilni katetr. Do skérovaci tabulky
?Eni zatazen, protoZe nend na psychiatrickych oddélenich v Ceské republice b&#né pousivan.

* Pozor na mozné kentraindikace podivani LMWH nebo UFH, zejména heparinem indukovana
trombocytopenie, krvicivy stav, viedova choroba nebo hemoragicka cévnt mozkova pithoda. Opatmosti pfi
16¢bé heparinem je tfeba u kombinované protistazlivé terapie, zavaZné rendlni insuficience a nekorigované
arteridlni hypertenze.
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Schéma 1. Algoritmus prevence Zilniho tromboembolizmu u hospitalizevanych
psychiatrickych nemoenych (upraveno podle Maly et al., 2008; Cohen et al., 2005).

Psychiatricky nemocny, u kterého se zvazuje prevence Zilni TEN

Ma nemocny ndsledujici rizikové fakiory?

Opirajici se o diikazy: Na zikladé dohody experti:
Osobni anamnéza TEN (HZT/PE) Prolongovana imobilizace
Malignita (aktivni/lédena) Kmenové varixy/Zilni insuficience
Vék =75 let Obezita (BMI = 30) .
Akutni infeké&ni onemocnéni Hormonalni terapie (HAK, HST
(zavazna infekce/sepse) Dehydratace

Akutni respiratni onemocnéni Vek = 60 let

(véetné exacerbace chronickéha) Trombefilni stav (laboratomii)

Nizor experii:
Podavéni antipsychotické medikace

Riziko TEN je stfedni nebo
vysoké? (skore = 4) 2 I_T_E> mechanicka tromboprofylaxe

(komnpresivni punéocly nebo intermitentni

pneumatickeé komprese)
dostatefni hydratace

Je farmakologicka cviteni dolnich konfetin

profylaxe kontraindikovani? m

Il

LMWH (enoxaparin, nadroparin, dalteparin)

v profylaktickych divkdch s.c. 1x denn&®




4

BMI ~ Body Mass Index, HAK ~ hormondlni antikoncepce, HST - hormondlai substitulni terapie,

HZT - hluboka zilni trombdza, LMWH - nizkomolekuldrni heparin, PE — plicni embolie, TEN - Zilni

tromboembolicki nemoc, U - mezinarodni jednotka, UFH - nefrakcionovany heparin

‘mutace faktorn V Leiden, mutace protrombina 20210 G/A, deficit antitrombinu, deficit proteinu C, deficit
proteinu S, antifosfolipidovy  syndrom, hyperhomocysteinémie, vysoka hiadina faktorw VIII,
dysfibrirogenémic

skére rizikovych faktord TEN u hospitalizovanych psychiatrickych nemocnych s omezenim hybnosti  (viz.
tabulka 1}

"cnoxaparin 40 mg (4000 U), dalteparin 5000 U, nadroparin 0 4 mk; pfipadné 1ze podat nefrakcionovany heparin
4 Bh (nizkomolekulami heparin md lep§t bezpednrostni profil)

Ciist V; Zmény imunologichfch, koagulaénich, hemostatickych g biochemickich parametrii
ve vetahn k TEN pii 16Cbé antipsychotiky

Cile

Cilem bylo prospektivni sledovéni pacienté s dosud nelétenou psychézou ve srovnani
souborem zdravych dobrovolnikii. Monitorovali jsme imunologické, hemostatické,
koagulaéni a biochemické parametry se pfed nasazenim antipsychotika a dale v pribéhu
16¢by.

Ovétovali jsme tyto hyppotézy:
1. Nemocni s dosud nelééenou psychozou maji zvyiené parametry aktivace fibrinolyzy
(D-dimery) ve stovnani se zdravymi dobrovolniky
2. Nemocni s dosud nelédenou psychozou maji zvydené titry antifosfolipidovych
protilatek (ACLA a p2-GP I - IgG/IgM) ve stovnani se zdravymi dobrovelniky
3. Nemocni s dosud neléfenou psychézou maji zvySené hladiny markeru aktivace
trombocytdl sP-selektinu {solubilni P-selektin) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky
4. PHi antipsychotické 165be se uvedené parametry (D-dimery, APA, sP-selektin) dale
Zvysuji

Metodika .
Projekt je realizovan v uspofadini prospektivni kontrolované studie. Délka trvini
zdkladni &asti je 1Fi mésice, nasleduje follow-up deo celkové doby 12 mésici. Provedeni studie
bylo schvaleno Etickou komisi Fakulini nemocnice a Léka¥ské fakulty UK v Hradei Kralové.
Do studie byli zafazovéani hospitalizovani nemocni s akutni atakou psychézy pfed zapodetim
antipsychotické terapie, kteti spliovali vstupni kritéria (vék 18-65 let, diagndza schizofrenie,
akutni schizoformni psychetické poruchy & schizoafektivni poruchy podle kritéril 10. revize
MKN, pacienti dosud neléeni antipsychotikem, bez zavaZného somatického onemocnEni a
osobni anamnézy TEN, probihajici hospitalizace), s udasti ve studii souhlasili a podepsali
informovany souhlas. Kontrolni skupinu tvofili zdravi dobrovolnici spliiujici kritéria, ktefi
podepsali informovany souhlas. Pohlavim, vékem a BMI odpovidali studované populaci.

Priibéh studie

Zakiadni &dst stadie zahmovala dvé wvizity (vstupni V1 a po 3 mésicich
antipsychotické &by V2)*. PH wizité I bylo provedeno zhednoceni vstupnich a vyludovacich
kritérii, zdznam anamnestickych a demografickych dat, zdznam o podavané medikaci,
fyzikalni vySetieni: méfeni krevniho tlaku a pulzu, vySetfeni télesné hmotnosti a stanoveni
BMI, somatické vySetfeni a vypln®ni dotazniku na piitornnost pfiznakii TEN, hodnoceni
psychopatologie posuzovacimi stupnicemi CGI {Clinical Global Impression ) a PANSS (The

* Nasledovat bude follow-up s viziton V3 s odstupem jedncho roku od V1.
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Positive and Negative Syndrome Scale) a funkéniho stavu pomoei GAF (Global Assesment of
Functioning), odbér vzorki krve a vyetfeni EKG. Vizita 2 probihala totoZnym zpischem
v ambulanci Psychiatrické kliniky FN HK. Navic byla pouZita Ha;ywardova §kala pro lékovou
compliance a Styistupfiova sebeposuzovaci stupnice adherence’. Zdravi dobrovolnici byli
vySetfeni jednorazové podle uvedencho schématu, pouze bez uZiti posuzovacich stupnic a
vySetfent EKG. Po rannim odbéru vzorki krve nasledovalo vySetfeni t&lesného stavu,
fyzikalni vySetfeni a EKG. Vizita byla zakongena vyplnénim dotaznik@ a hodnocenim pomoci
posuzovacich stupnic psychiatrem.

Wietiovaci metody
* Posuzovaci stupnice

PANSS — The Positive and Negative Syndrome Scale (Kay ot al., 1987) je $kala pro
hodnoceni pfiznakd schizofrenniho omemocnéni s bodovym rozpétim skérovani
v jednotlivych polozkach 1-7 (hodnota 7 je nejzavazngjsi). Hodnotili jsme PANSS — celkovy
skor, PANSS — subskér skély pozitivnich ptiznak (7 poloZek), PANSS - subskor skaty
negativiich piiznakii (7 poloZek} a PANSS — subskér $kdly obecné psychopatologie (16
polozek).

Stupnice CGI — Clinical Global Impression (Guy, 1976) hodnoti celkovy klinicky
dojem s bodovym rozpétim skorovani v jednotlivich poloZkach 1-7 (hodnota 7 znamend
extrémné vyjadiené piiznayk nemoci). PouZili jsme CGE-S - Clinical Global Impression-
Severity (zavaZnost) a pfi vizit¢ 2 také CGI-I - Clinical Global Impression-Improvement
(zlep3eni).

Skala GAF — Global Assesment of Functioning (Endicott et al., 1976) struén hodnoti
symptomy a celkovou zpiisobilost. Lekaf' posuzuje stav v rozmezi 0-100 bodi (hodnota 100
znamena nejlepdi moZny vysledek).

Spolupraci pfi 1é¢b¢ jsme hodnotili na zakladé Haywardovy Skély 1ékové compliance
{Hayward et al., 1995) v rozmezi 1-7 bodt (hodnota 7 vyjadiuje nejvyi$i miru compliance).

» Laboratorni vySetieni
Pacienttun a zdravym dobrovolnikiim byl rano mezt 7:00 a 9:00 hod. po 12 hodinovém
latnéni proveden odbér Zilni krve k laboratorimu vySetfeni. Vzorky byly ihned dopraveny do
laboratofi Oddéleni klinické hematologie (OKH), Ustayu Kinické imunologie a alergologie
(UKIA) a Ustavu klinické biochemie a diagnostiky {UKBD) Fakultni nemocnice v Hradct
Krélove. Sledované laboratomni parametry s pouzitymi vy$etiovacimi metodami jsou uvedeny
v tabulce 4.

Tabulka 4. Laboratorni vysetieni — sledované parametry s popisem metody, jednotek a
rozmezi.

Laboratorni ukazatel Popis

(misto zpracovini}

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

(OKH) Stago; jednotiy; mg/l; normalni hodnoty: < 3
mg/l

Autoprotilitky proti fosfolipidim IgG a | ELISA tfechnika s pouZitim souprav

IgM (ACLA, B2-GPT) ThromboCombo IgG/AgM od firmy Orgentec

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

* Uvedené posuzovaci stupnice se vztahuji k antipsychotické terapii. Proto nebyly pouzity piii V1, ktera probihala
pied nasazenim antipsychotika.
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sP-selectin ELISA technika od firmy R&D systems

(UK1A) (USA); jednotky: ng/mb; normmélni hodnoty:
primér: 82 ng/ml, smérodatnd odchylka 31
ng/ml

hsCRP Imunonefelometricke stanoveni na

(UKIA) analyzatora Immage 800 firmy Beckman

{(USA) pomoci reagencii steiného vyrobes;
jednotky: mg/l; normédlni hodnoty: méné neiZ

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

jednotky: mU/L; referenéni meze — muZi: 53-
360, Zeny: 65-425 mUL/1

ACLA — antikardiolipinové protilatky, B2-GP T - protilatky proti f2-glykoproteinu I, ELISA — enzyme-linked
immunosorbent assay (enzymova imunosnalyza na imunosorbentech), hsCRP — high sensitivity C-reaktivni
protein, LIA — izoturbidimetricka metoda, OKH - Oddéleni kiinické hematologie, UKBD - Ustav klinické
biochemie a diagnostiky, UKIA - Ustav Klinické imunologie a alergologie (vie Fakultni nemoenice v Hradei
Kralové)

Stafistickd analiza

" Deskriptivni statistika (primér, smérodatna odchylka, medidn, rozpéti hodnot, hranice
spodniho 2 hornihe kvartilu) byla vypogitina jak pro oba soubory dat, tak i pro jednotlivé
vizity. Pro malé mnogstvi zkowmanych subjektd, £asté nenormélni rozdleni dat a ordindlni
charakter nékterych proménnych byly pouzivany neparametrické metody. Jako mira centralni
tendence se pouZival median. Pro stanoveni rozdili mezi mediény skupin pacientl a kontrolni
skupiny se poéital Mann-Whitneyiv U test, piipadné Kolmogorov-Smimoviy test pii
zahmuti rozdilu v distribu¢ni funkci. Vizualizace rozdili byla provedena pomoci
krabitkovych grafi a histogrami s proloZenou ofekavanou funkei normalniho rozdéleni. Pro
stanoveni rozdilit mezi mediany jednotlivich vizit byla pouZivana Friedmanova ANOVA a
Wilcoxoniv parovy test. Zvolena hladina vyznamnosti pro v8echny testy byla o =10,05.

Vysledky

Do studie bylo zafazeno 18 nemocnych (Zeny n = 9} s dosud neléCenou psychdzou.
Zdravi dobrovolnici odpovidali studovanym nemocnym v&kem a pohlavim. Demograficke
charakteristiky viech vySetfenych jsou uvedeny v tabulce 5. VEina (n = 13) nemocnych
méla pti vstupu do studie diagnézu F 23.2 Akutni schizoformni psychoticka porucha.

Tabulka 5. Demografické ukazatele studované a kontrolni skupiny.

Nemocni (o = 18) Zdravi dobrovolnici (n = 18)
Priamér | Mediin | Rozmezi | Priimér | Mediin | Rozmezi | p
(SD) (SD} (test)
Vék (roky) 29,8 28 18-52 297 28 19-53 NS
9,1) (9.3) (KW-H)
Hmotnost 68 (15,3) 69 39-102 | 74 (13,5) 68,5 58-101 NS
(kg) (KW-H)
BMI 233 226 16,2-39.8 24,1 241 20,3-29.6 NS
5,1 (2.5 (KW-H)
Trvani
onemocnéni 139 225 0,25-60 - - - -
{mésice) (19,7)
BMI - Body Mass Index, KW-H - Kolmogorov-Smimovitv test, SD — smérodatna ndehylka,
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Vizity 2 se z0&astnilo 14 nemocnych (3 odmitli a u jedné nemocné jeité nenastal
termin V2). Po tfimésiéni antipsychotické 166b& doslo u nemocnych k vyznamnému poklesu
skoru ve Skale PANSS (medidn 98 vs. 53; p < 0,001), vetn& subikal pozitivnich (25 vs. §; p
< 0,001} a negativnich (22 vs. 17; p = 0,002) pfiznaka a CGI (5 vs. 2; p < 0,001) (tabulka 38,
Vyznamné se zlepiila celkova funkéni schopnost méfend stupnici GAF (tabulka 6). Vichni
nemocni byli pfi vizité 2 v symptomatické remisi. Mezi vizitami 1 a 2 dodlo k naristu
hmotnesti {median 69 vs. 71 kg; p <0,001} a BMI (22,6 vs. 24,5; p < 0,001 )(tabutka 7).

Tabulka 6. Psychopatologie a celkova funkéni schopnest v ramei vizit 1 a 2 u studované
populace pacienti s psychézou.

Vizita 1 (n = 18) Vizita 2 (n= 14)
Priimér | Medidn | Rozmezi | Primér | Mediin | Rozmezi | p
(SD) S (test)
PANSS
celkovy 95 (1L,4) 98 77-110 54 (9.9 53 38-74 < (,001
skér (ANOVA)
PANSS 24 (3.9 25 18-32 9(2,2) 8 7-14 < (1,001
pozitivni (ANOVA)
PANSS | 21(6.2) ) 1131 16 (4) 17 933 | =0,002
negativai (ANOVA)
CGl 50,8} 5 4-6 20,7 2 i-3 < 0,001
(ANOVAY
GAF 42 (11,8) 45 20-57 65 (13,2} 70 45-80 < 0,001
{ANOVA)

ANOVA — ANOVA chi-kvadrit, CGI — Clinical Global Impression, GAF — Global Assesment of Functioning,
PANSS - The Positive and Negative Syndrome Scale, SD - smérodatna odchylka

Tabulka 7. Télesnd hmotnost a BMI ve skuapiné nemocnych.

Vizita 1 (n = 18) Vizita 2 (n = 14)
Primér | Median | Rozmezi | Pramér | Mediian | Rozmezi | p
(SD) (SD) (test)
Hmotnost | 68 (15,3) 69 39-102 | 72 (14,6} 71 52-96 = (,001
(kg) {ANOV A)
BMI 23.3 22.6 16,2.39.8 | - 24,5 24,5 19,4-29,7 | =0,001
(5.1) (3.1) (ANOV A)

BMI — Body Mass Index, SD — smérodama odchylka, ANOVA — ANOVA chi-kvadrat

Osm pemocnych bylo pfi vizité 2 léSeno olanzapinem v davkach 10-20 mg denng.
V jednom z téchto pfipadi byl olanzapin podavan v kombinaci s depotnim flupentixolem
(12,5 mg v intervalu dvou tydmi}. Risperidon v davkach 2-3 mg denné uZivali tHi pacienti (z
tohe jeden ve formé& dlouhodob piisobicich injekei — 25 mg kazdé dva tydny). Daldimi
pouZitymi antipsychotiky byly amisulprid (n = 2; v celkové denni davee 600 a 1000 mg),
paliperidon (n = 1, davka 9 mg denné) a depotni flufenazin (n = 1; v ddvee 25 mg v intervalu
4 tydnii). Z piidatné medikace psychofarmaky jsme v jednotlivich piipadech zaznamenali
mirtazapin (15 mg denng), citalopram (20 mg pro die), valproat (1500 mg denné) a
klonazepam. Medidn compliance podle Haywardovy Skaly byl 5 (rozmezi 2-7).

P porovnani hodnot D-dimerll mezi skupinami pacientd pfi vizit€ 1 a zdravych
dobrovelnikil byly zjiStény vy33i hladiny u nemocnych (median 0,38 vs. 0,22 mg/l; p =
0,049), ptitemZ patologické hodnoty mé&lo 6 pacientd a 2 zdravi dobrovolnici (33 vs. 11 %).
Vyznamné vy§si byly ve skupiné nemocnych oproti kontroldm hladiny P-selektinu (median
1959 vs. 1119 ng/ml; p = 0,008} (obrézek 2). Titry ACLA IgG byly vy$$i u zdravych
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dobrovolnikii, p2-GP I IgG naopak u nemocnych. Hodnoty plazmatickych hladin prolaktinu
a hsCRP se v obou skupinach vyznamng neliSily (vie tabulka 8).

Tabulka 8. Laboratorni parametry — skupina nemocnych pii vizité 1 (pfed létbou
antipsychotiky) a skupina zdravich dobrovelniki.

Nemocni (n = 18) Zdravi dobrovolnici (n = 18)
Primér | Medidn | Rozmezi | Pramér | Mediin | 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-Uy
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 32 3,24 0,5-5,0 1 6,5(3,7) 6.5 1,3-14,6 | = 0,007
(1,13) MW-U)
ACLA IgM | 3,6 (4,8) 1,8 0,05-18,7 | 3,8 (1.9 39 0,2-7,3 NS
(MW-17)
B2-Gr1I 14(2,1) 0,6 02-88 | 0,3{(0,2) 0.2 0,1-1,2 | =0,001
IsG (MW
82-GP1 2,3 (4.5) 0.3 0,02-185 | 0,8(0,%) 0,7 0,1-2,0 NS
12M {MW-U)
Prolaktin 306,6 2735 61-644 2225 182 70-642 NS
(175,6) (156,8) (MW-U)
hsCRP 1,6 (1,1} 1,0 0,7-45 | 1,6(1,2) L1 0,7-5,3 NS
MW-U)

ACLA — antikardiolipinové protilatky, §2-GP I - protilatky proti p2-glykoproteinu £, hsCRP — high sensitivity C-
reaktivai protein, MW-U -« Mann-Whitneytv U test, ST — smérodatna odchylka

Obrizek 2. Hladiny P-selektinu (ng/ml) ve skupiné nemocuych pfi vizit€ 1 (n =
18) a souboru zdravych dobrovolniki (n = 18)(krabitkovy graf, p=0,008; MW-11).
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Po tfech mésicich antipsychotické 16¢by nedoslo k vyznamnému zvy¥eni hladin D-
dimerd {median 0,38 vs. 0,44 mgA; NS). Hodroty v patologickém rozmezi mélo 6 pacientit
(42 %}. NezvySovaly se hodnoty sP-selektinu (195,9 vs. 193 ng/ml; NS). Nadale byly hladiny
sP-selektinu signifikantng vy$3i u nemocnych pfi vizité 2 oproti zdravym dobrovolnikim:.
Statisticky vyznamny byl ndrist titru ACLA TgG (3,2 vs., 5,2 U/ml; p = 0,033) (obrazek 3) a
$2-GP 1 IgG (0,6 vs. 2,2; p = 0,048). Titr f2-GP T TgM se naopak sniZoval a ACLA IgM
neménil. Vyznamny narist byl zaznamenan u hladin prolaktinu (273,5 vs. 534 mUIL; p =
0,008) a hsCRP (1,0 vs. 2,1 mg/1; 0,033)(vie tabulka 9).

Obrizek 3. Titry ACLA IgG (U/ml) ve skapiné nemocnych (n = 14) — srovnini vysledkii
vizit 1 a 2 (krabickovy graf, p =0,033; ANOVA).
-1

O Median

(T 25%-75%

o} I Min-Max
ACLA 19G 1 ACLAIGG 2

Tabulka 9. Laboratorni parametry — skupina nemocnych pii vizité 1 a 2.

Vizita 1 (n = 18} Yizita2 (n=14)
Pramér | Mediin | Rozmezi | Pramér | Mediin | Rozmezi | p
(SD}) (SD) .
D-dimery 16 0,38 0.12- 0,48 044 |0,12-095| NS
(2.72) 11,81 (0,27) (ANOVA)
sP-selektin 2183 195,9 63,3~ 216,5 193 84-554 NS
(142,4} 654.4 (113,1}) (ANOVA}
ACLA 1gG 3,2 3,2 0,5-5.0 4,6 (1,5) 5,2 1,6-7,0 =(},033
(1,13} (ANQVA)
ACLAIgM | 3.6(4.8) 1,8 0,05-18,7 | 3,5(4,6) 1,96 0,16-17.6 NS
(ANOVA}
p2-GP 1! 14(21) 0.6 0,2-88 | 2,729 22 0,08-9.9 | =0,048
IgG {WMP)
B2-GP 1|2345% 0,3 0,02-18,5 | 2,2(5.0) 0.2 0,02-18.4 | = 0,028
IsM (WMP)
Prolaktin 306.6 273,5 61-644 703,6 534 49-1792 | = 0,008

(175,6) (538.3) (ANOVA)
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hsCRP i1,6(],1)| 1.0 ' 0,745 |2,5(1,5)

2.1 | 0,7-5,8 |=0,033

{ANOVA)

ACLA - antikardiolipinové profilitky, ANOVA — ANOVA chikvadrat, p2-GP I - protilitky proti p2-
glykoproteinu I, hsCRP — high sensitivity C-reaktivai protein, WMP - Wilcoxoniv parovy test

DISKUZE

Zilni tromboembolickd nemoc probiha u lidi se zévaZnou dudevni poruchou Easto
nerozpozndna, Piitinou miZe byt asymptomaticky pritheh TEN, nespoluprace pacientd, jejich
nedfivira v lékaie jinych obori a sniZend péte o své zdravi obecnt, stejné jako mala
informovanost a nezkuSenost psychiatri v diagnostice této somatické poruchy. Jedna se
pritom o Zivot ohroZujici stav s asto fatdlnimi ndsledky pti plicni embolii.

Vnasi epidemiologické retrospektivni amalyze (&dst I) jsme zjistili vySSi riziko
expozice antipsychotické medikaci ve skuping s diagnézou Zilni TEN oproti skuping pacientil
s arteridlni hypertenzi, Tento vysledek potvrzuje nalezy daldich studii zabyvajicich se rizikem
TEN pfi 16¢bé antipsychotiky (Zornberg a Jick, 2000; Liperoti et al., 2005; Lacut et al., 2007,
Higg et ab,, 2008, Jonsson et al., 2009). Zadny Klinicky ani laboratomi rizikovy faktor, kromé
antipsychotické 1écby, jsme nezjistili pouze u dvou nemocnych. Zilni tromboembolicka
nemoc je multifaktorialni onemocnéni a také u psychiatrickych pacientit se v etiopatogenezi
TEN uplatituje souhra vice faktorll. Pfednosti nasi studie byla pefliva diagnostika TEN
pomoci duptexni ultrasonografie il, spiralni vypogetni tomografii, perfiazni plioni scintigrafii,
echokardiografii a laboraternim vySetfenim D-dimerli. V pfedchozich studiich jinych autord
nebyla diagnostika TEN dostateéns podloZena Limitact v nafem pfipadé bylo ziskavani dat ’
z nemocni¢niho  elektronického  systému. Neméli jsme udaje o adherenci pacientl
k pledepsané antipsychoticke 16¢bé. Diagnozy byly stanoveny v rdmci bé#né klinické praxe a
ne podie vyzkumnych kritérii.

Kazuisticka série 4 piipad( tromboembolickych komplikaci pfi 16¢bé olanzapinem
(&dst Iy zapada do kontextu narfstajiciho poétu kasuistik v literatufe (Waage a Gedde-Dahl,
2003; Higg et al.,, 2003; Borras et al,, 2007). U tfi z popsanych pacientli se TEN vyskytla
v prvnich ¥esti mdsicich od nasazeni olanzapinu. V literatufe je uvadéno nejvy8si riziko
v prvnich 3 mésicich 1éeby antipsychotiky (Hagg a Spigset, 2002). U viech nemocnych jsme
nalezii klinické a laboratorni rizikové faktory TEN. Olanzapin lze povaZovat za precipitujici
faktor pro vznik TEN. MoZnymi mechanizmy v ptipadé olanzapinu mohou byt sedace, nartist
hmotnosti, vysoka afinita k SHT2A receptorim zvy3ujici sraZtivost krve (Kamijo et al., 2003)
nebo olanzapinem indukovana produkee antikardiolipinovych protilatek (Bhanji et al., 2005)
(viz tabulka 10).

Tabulka 16. Mozné protrombogenni mechanizmy pfi 166b& vybranymi antipsychotiky (podle
Masopusi et al., 2008).

Aantipsychotika Mechanizmy

Fenothiaziny sedace, hypotenze, APA, blokdda 5-HT2 receptori, ndrlst
hmotnosti, hyperprolaktinemie

Klozapin sedace, hypotenze, APA, blokdda 5-HT2A receptoril, narist
bmotnosti, metabolické pfiznaky

Risperidon blokada 5-HT2A receptorll, hyperprolaktinemie, APA, narist
hmotnosti (?)

Olanzapin blokada 5-HT2A receptorii, narist hmotnosti, metabolické

piiznaky, APA, sedace (?)

APA — antifosfolipidové protilatly
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Tvorba voditka pro tromboprofylaxi (&dst 41I) byla motivovana snahou o sniZeni
vyskytu tromboembolické nemoci u  psychiatrickych hospitalizovanych nemocnych
s omezenim hybnosti. Vychazeli jsme z dat o prevenci TEN u internich i chirurgickych
pacientd (Cohen et al., 2005). Jednalo se o prvni pokus stanovit doporudeni pfimo pro
pacienty sdufevni poruchou. Navriend prevence je jednoduchd, prakticky vyuzitelna,
bezpetnd a v nalich podminkdch finanéné vinosnd. Uréitou limitaci prezentovanych vysledki
je nedostatek diikazd, ze kterych jsme vychazeli.

Vytvofeny algoritmus pro prevenci Zilni TEN u hospitalizovanych psychiatrickych
pacientil jsme ovéfovali v praxi vrameci prospektivniho dvouletého sledovini (Cdst I¥).
Potvrdilo se, Ze pfi nedostatku &asu a pfemife informaci a standardd je pouZitelné pouze jasng
formulované, jednoue strukturované a pehledné voditko. Z toho jsme pii jeho upravich
vychézeli. Vynechali jsme kritérium v&ku nad 40 let pro provadéni prevence. Dikazy pro
prevenci byly ziskavany z velkych internich studii, do kterych byli zafazeni pacienti nad 40
let veku. Ukézalo se ale, %e velka Cast psychiatrickych nemoenych s omezenou hybnosti je
niz§tho v&ku — v nadem souboru 39 % (n = 13). Z toho 5 pacienti mélo stéedni stupeii rizika
(celkové skire 4) svédEici pro potiebu tromboprofylaxe. Také publikované kazuistiky (Hem
et al., 2001; Lazarus, 2001) vedle klinickych zkuSenosti svédéi o tom, Ze i 1idé mezi 20. a 40.
rokem véku mohou zemiit v disledku plicni embolic pfi fyzickém omezeni. Navic je tieba
vychazet z pfedpokladu, Ze vét§i chybou je prevenci neprovadét ne provadét ,navic™. Znovu
Jsme vyhledali literatura k tématu. Napf. chronicka Zilni insuficience, zejména pii kmenovych
varixech dolnich kondetin, se ukazuje jako rizikovy faktor TEN. Odds ratio pro vznik TEN pii
varixech ve vdku 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). PH potiebd farmakoprofylaxe jsme v konetném
schématu ponechali pouze moznost podani nizkomolekulamiho heparinu (EMWH). Diivodem
je jeho lep8i bezpednostni profit a niZdi riziko kevacivych komplikaci ve srovnani s UFH. Pro
pouZiti na psychiatrickém oddéleni je tedy vhodngjsi LMWH.

Po tpravé algoritmu jsme znovu vyhodnotili postup. Porovnali jsme dodrZovani
doporuceni dle plvodniho a upraveného voditka. Obé verze algoritmu se vyznamné lisi v
hodnoceni poskytnuté péée (Fishertiv pfesny test, p = 0,002}. Novy algoritmus vyrazné Zastéii
vyhodnocuje poskytnutou pédi jako nespravnou (nedostatednou)} a tim vede k redukei chyby
1. typu pii rozhodovani o poskytnuti pé€e. Tzn. omezuje viskyt ptipadd nepedani prevence v
pfipadé jeji potfeby. JelikoZ provedeni prevence je z hlediska moZnych rizik pro pacienta
mengi chybou neZ jeji neprovedeni, novou verzi voditka povaZujeme za bezpedn&jii.

V prospektivni studii (Fdsr V) jsme méli moZnost sledovat jednotlivé parametry
vztahujici se k trombogenezi u pacienti s psychdzou pfed nasazenim antipsychotika, po 3
mésicich 1é¢by AP a porovnat vysledky se skupinou zdravych dobrovolnikd.

Nemocni psychdzon méli jesté pied 1é¢bou celkové vy38i hodnoty D-dimeri ne¥
zdravi jedinci. Patologické hladiny byly zjidtény u 33 % pacient oproti 11 % zdravych
dobrovolnikii. Tim byla potvrzena fyporéza 1. Nélez svEd&i pro piitomnost prokoagulacniho
stavu v akutni fézi psychotického onemocnéni. D-dimery jsou fragmenty nerozpustného
fibrinu, které jsou detekovatelné v krvi poté, kdy je fibrinové koagulum $tépeno plazminem.
Zvy$ena hladina D-dimer( ve vySetfované plazm& ukazije na patologickou aktivaci krevniho
sraZeni a ndslednou fibrinolyzu, Zvyiené hodnoty nemusi vZdy na trombdzu upozomit, 1 kdy>
Jejich negativni prediktivni hodnota je velmi vysoka (pfi stanoveni metodou ELISA a¥ 98%).
Stangveni D-dimert v klinické praxi je uZitetné k vyloudeni diagnézy plicni embolie & Zilni
trombozy zejména pii ambulantnim vySetieni (Ginsberg et al., 1998). U hospitalizovanych
jedinell neni interpretace nalezd jednoznadna. Pozitivita D-dimerit provazi viechny stavy
spojené s fibrinémii, napf. zinéty, nekrozy, nadorova onemocnéni a infekee, To je ditvodem
nizké specificity vySetfeni. U nemocnych ve sledovaném souboru jsme ale pii vstupnim
vydetfeni nezaznamenali kiinické ani laboratorni zndmky infekce. Vysoka hladina D-dimert
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vakutni fazi psychiatrického onemocnéni (psychézy) muZe byt markerem aktivace
fibrinolyzy pfi patologickém krevnim sréZeni. V akutnim stavu dochazi ke zvySenému
uvolitovani adrenalinu, ktery mj. stimuluje aktivaci destidek (Flindersin et al., 1984; Lazarus,
2001).

S uvedenym souvisi nalez zvyenych hladin sP-sefektinu ve skuping nemocnych oproti
koatrolnimu souborn (potvrzena hypotéza 3). Jedna sc o ukazatel zénétu a zvySenc
trombogeneze. Krevni desticky hraji zasadni roli ve fyziologii primami hemostazy a
v patofyziologickych procesech arteridlni i ¥ilni trombozy. Pii endotelidlni dysfunkei se
vyznamnd podileji na aterogenezi. Zvyfeni adhezivity, agregability, aktivity destickové
membrany a zvétieni sttedniho objemu wombocytd (MPV) je povaZovéno za zndmku aktivity
krevnich destitek (Maly et al, 2003). Velké destitky jsou metabolicky a enzymaticky
reaktivnajsi, tvoti a uvoliwji vice aktivnich destitkovych faktort a maji v&tsi tromboticky
potencial neZ men§i destitky., Desticky s vetSim objemem produkuji  vy3si hladiny
membranovych prokoagulaénich proteind jako je P-selektin (Mathur et al., 2001). P-selektin
je zodpovédny za migraci a adhezi leukocytl ke stimulaci endotelislnich bungk a krevnich
desticek. P-selektin ma dileZitou roli ve spejeni zdn&tu s trombodzou a obecng se uplatije
v patogenezi jak arerialni, tak #ilni trombozy (Ay et al, 2007b}. U pacientil s Zilnim
tromboembolizmem hyly zaznamendny zvyiené hladiny sP-selektinu v dobi kedtce po akutni
piihodé (Smith et al., 1999; Rectenwald et al., 2005), aleiv odstupu nékolika mésich (Blann
et al., 2000). V nali praci byly statisticky vyznamné vy$3i hodnoty sP-selektinn u nemocnych
ve srovnani se zdravymi jedinci jak v akutnim stadiu psychozy, tak i pe tfech mésicich léChy
antipsychotiky, Tyto vysledky ukazuji, e zvySend aktivita krevnich destitek neprovazi jen
akutni fazi psychozy., Nesouvisi tedy pouze snadmémou aktivitou sympatiku pfi stresu
(Lazarus, 2001}, ale vyskytuje se i pfi nastupu remise. Podle nadich znalosti se jedna o prvni
studii se siedovanim hladin sP-selektinu bdhem nékolikamdsitni 1é8by. Jiné préce piinaSeji
vysledky pii jednorazovém vydetfeni (Walsh et al., 2002; Iwata et al., 2007)

Po tfimésitni lécbé antipsychotiky jsme zaznamenali signifikantni narést hiadiny
prolaktine. Osm nemocnych (57 %) mélo prolaktinemii nad horni hranici normy. Adkoliv
nezname piesny mechanizmus, prolaktin je jednim z kofaktordi vedoucich ke zvylenc¢
agregaci destiek (Wallaschofski et al, 2001; Urban et al.,, 2007). Prokdzana byla korelace
hyperprolaktinemie se zvy$enou expresi P-selektinu a ADP-stimulovanou aktivaci krevaich
desticek (Wallaschofski et al., 2001). Vzhledem k dosud nizkému poltu pacientil jsme
analyzu zamiienou na vztah hyperprolaktinemie a hladin sP-selektinu nyni neprovadeli.
Dlouhodobé hyperprolaktinemie u nemocnych é€enych antipsychotiky milZe byt spojena
s fadou prokdzanych klinickych obtizi.

Nebyla potvrzena hypotéza 2. Hladiny antifosfolipidovych protilatek (ACLA a p2-GP
I1gG a JgM) nebyly vy&8i u pacientt pii vizité 1 oproti zdravym dobrovolnikim. Nalezy byly
spide nekonzistentni a nevykazovaly ¥adny trend. Pii vizit€ 2 jsme zaznamenali vyznamny
nanist hladin ACLA IgG a p2-GP 1 1gG. V pripads $2-GP 1 IgM izotypu byl naopak patmy
pokles hladin. Na$ nalez neni v souladu s vysledky jinych studii prokazujicich jiz primamé
zZvy$eny titr APA u pacienti pfed nasazenim antipsychotika (Chengappa et al, 1991;
Schwartz et al., 1998). Vy§§i vyskyt APA byl zaznamensan pii 16¢bé chlorpromazinem,
klozapinem, risperidonem &i olanzapinem {Canoso et al, 1990; Schwartz et al, 1998; Higg et
al., 2000; Maly et al., 2005, Bhanji et al,, 2005; Schwartz ¢t al., 2009; Shen et al., 2009).
Tomu by odpovidal narist hladin APA v nafem souboru po tfimési&ni 16¢b& antipsychotiky.
Devét pacienti (50 %) bylo pfi tom 1é8eno olanzapinem. Pfes vyznamny ndriist hladin se viak
stale pohybujeme v normélnim rozmezi. Patologické hodnoty APA (ACLA IgM) jsme zjistili
pouze u dvou pacientil, Jiné prace ukazuji obdobné vysledky. Schwartz et al. (2009) nalezl
v souboru 30 pacientfi pozitivni ACLA IgM také ve dvou piipadech. Piesto je vyznamné
zvyieni titru APA signilem patologickych zmén na membranich bunik. APA reaguji
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s fosfolipidy na vnitini strand membrany bundk a vedou k agregaci & destrukei trombocytd.
Tento faktor miiZe spoledné s ostatnimi plispdt ke zvySenému riziku tromboembolizmu u
nemocnych s psychozou. Pacienti s vysokym titrem antifosfolipidovych protilatek maji vyssi
riziko amrti z kardiovaskularnich a respiradnich ptidin pfi pedavéani antipsychotik nebo pii
fyzickém omezeni (Leuei et al., 2007).Zmény-v hladinacti APA by mohly podporovat Gvahy
o zapojeni (auto)imunitnich pochodi do etiopatogeneze schizofrenie.

Hypotéza 4 byla potvizena jen Casteénd. Od vizity 1 k vizit€ 2 vyznamné vzrostly titry
izotypu TgG ACLA a P2-GP L JiZ primamé vy$$i hladiny D-dimer a sP-selektinu se dale
nezvysovaly.

Pacienti se pii vizit¢ 1 nelifili od zdravych kontrol t¥lesnou hmotnosti, BMI ani
hladinami hsCRP (high senzitivity CRP). Béhem tfimési¢ni 1écby dosle k viznamnému
narlisty v uvedenych ukazatelich. Domnivame se, Ze tento nalez potvrzuje rozvoj
prozanétlivého a prokoagulaéniho stavu u memocnych s psychdzou v disledku kumulace
rizikovych faktor, zejména visceralni obezity. Dochdzi knaruleni rovnovéhy faktori
ovliviujicich koagulaci a fibrinolyzu, rozvoji endotelialni dysfunkee a zvySeni agregace a
aktivace destiek (Dunn a Grant, 2005). Hladiny hsCRP jsou citlivim 2 spolehlivym
markerem mimeého cévnibo zdnétu a také nezdvislym prediktorem rizika aterosklerézy a jejich
komplikaci. Elevace hsCRP tedy znadi endotelovou dysfunkei, pfidemZ v¥echny pochody
spojené s trombocyty probibaji v endotelu cév. Hiadina hsCRP 1-3 mg/l je spojena se
stiednim, hodnota v&t¥i neZ 3 mg/l pak s vysokym rizikem vzaiku KVO. Mediin hsCRP
vnaSem souboru pii vizité 2 byl 2,1 mgl (ve srovnani s hodnotou 1.0 pii vizitg 1 pied
zapocetim 1écby).

Pfinosem pfedkladaného projektu ANTRE je komplexni uchopeni problematiky
Zilniho  tromboembolizmu u nemocnych 1é&enych antipsychotiky. Nafe publikovana
epidemiologicka analyza (Masopust et al., 2007) (¢dsz {) je jiZ v literatufe fazena do piehlediy
hlavnich studii na toto téma (Jonsson et al., 2009). Jako prvni jsme vytvoiiti voditko pro
prevenci TEN u hospitalizovanych psychiatrickych pacientl (Maly et al., 2006; Maly et al.,
2008) (cast [} a ovEfili jej v praxi (Cdst IV). Prospektivni studie (&dst V) nam umoini
sledovat a posuzovat etiopatogenetické mechanizmy uplatifujici se v patologickém krevnim
sraZeni u nemocnych schizofrenii. Na rozdil od v&tSiny studii je prorovndvan stav pied
nasazenim antipsychotika a po nékolikam&sicni 166bé.

ZAVER

Rizikovou skupinou pro vznik Zilniho tromboembolizmu jsou hospitalizovani pacienti,
zejména imobilizovani. Nejastéj§im divodem je nutnost fyzického omezeni pro neklid a
agresiviti. Pro tyto piipady jsme vytvofili voditko pro prevenci TEN. Algoritmus jsme ovifili
v béZné klinické praxi a upravili jej. Pacienty lé¢ené ambulantné je tieba poudit o riziku
vzniku tromboembolizmu a jeho klinickych projevech. U rizikovych nemocnych pak sledovat
pfiznaky TEN pfi kontrolach.

Monitorovani jedmottivych rizikovych faktor, zejména obezity a dalich slofek
metabolického syndromu by mélo byt nezbytnou soulésti komplexni péde o psychotické
nemoené, Skrininkem rizikovych pacientil, stanovenim stupné rizika a naslednymi opatfenimi
{od edukace o zdravém Zivotnim stylu po vySetfeni pfisluinym somatickyin specialistou)
miiZzeme piispét ke sniZeni statistik morbidity a mortality nemocnych schizofrenii,
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