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SOUHRN

Bazantova V, Masopust ], Maly R, Ba-
zant J. Zilni tromboembolismus pfi
1é¢bé olanzapinem

Cil: Zilni tromboembolismus (téZ trom-
boembolickd nemoc; TEN) je zavainé
multifaktorialni onemocnéni. V jeho eti-
opatogenezi se uplatiuji vrozené a zis-
kané faktory. U pacienti se zavainym
psychickym onemocnénim lé¢enych
antipsychotiky je zvy$ené riziko vyskytu
tohoto onemocnéni oproti ostatni popu-
laci.

Metodika: Zaznamenali jsme deset
pripadt vyskytu TEN u pacientt s du-
$evnim onemocnénim lé¢enych antipsy-
chotikem olanzapinem. Diagnéza TEN
byla stanovena ve Fakultni nemocnici
Hradec Kralové (FN HK) vletech 2004 aZ
2013. TEN byla objektivné prokazana
zobrazovacimi vySetfenimi (duplexni
sonografie, CT angiografie) a laborator-
nimi metodami (D-dimery). V souboru
byly pfitomny 3 Zeny. Primérny vék byl
46 let. Ve trech pripadech vznikla TEN
v prubéhu hospitalizace. V deviti ptipa-
dech se TEN Kklinicky manifestovala zil-
ni trombdzou dolnich koncetin, z toho
v jednom pripadé spole¢né s plicni em-
bolii, v 1 pripadé ischemickou cévni
mozkovou ptihodou (iCMP). U vsech
pacientt se jednalo o prihody TEN bez
anamnézy maligniho onemocnéni, trau-
matu ¢i operace.

Vysledky: U v$ech pacientti byly kro-
mé medikace antipsychotikem pfitomny
klinické ¢i laboratorni rizikové faktory
vzniku TEN. Nejcastéj$im klinickym ri-
zikovym faktorem byla obezita (n = 7),
dal$im koureni (n = 6). Nejéastéji se vy-
skytujicim laboratornim rizikovym fak-

SUMMARY

Bazantova V, Masopust ], Maly R, Ba-
zant J. Venous thromboembolism du-
ring olanzapine treatment

Objective: Venous thromboembolism
(VTE) is a serious multifactorial disor-
der. Both inherited and acquired fac-
tors play a role in its ethiopathogenesis.
Patients with severe mental illness have
higher risk of developing the disorder
compared to general population.

Methods: We observed ten cases
of VTE in patients with mental illness
treated with antipsychotic drug olan-
zapine. The diagnosis of VTE was made
at the University hospital Hradec Kral-
ove (UK HK) in years 2004-2013. VTE
was objectively proved by imaging tech-
niques (duplex ultrasonography, CT an-
giography) and laboratory tests (D-dim-
er). There were 3 women in the patient
group. Average age was 46 years. VTE
developed during the hospitalization in
three cases. The clinical manifestation
of VTE was deep vein thrombosis in 9
cases, including one case of simultane-
ous pulmonary embolism and 1 case of
concurrent ischemic cerebrovascular
accident (iCVA). All patients were free
from the history of malignant disease,
trauma or surgery.

Results: Apart from antipsychotic
medication, there were clinical or labo-
ratory risk factors for VTE present in
all the patients. The most frequent clini-
cal risk factors were obesity (n=7) and
smoking (n=6), respectively. The most
frequent laboratory risk factors were in-
creased levels of F VIII (n=4), mild hy-
perhomocysteinemia (n=3) and factor
V Leiden mutation (n=2), respectively.
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torem byla vy$$i hladina F VIII (n = 4),
dale mirna homocysteinémie (n = 3)
a mutace FV Leiden (n = 2). Ke vzniku
TEN doslo u tfi pacientti do 3 mésict,
u dalsich tf{ pacientti do 6 mésicti od na-
sazeni antipsychotika.

Zavér: Popsali jsme soubor 10
pacientt s vyskytem TEN pti 1é¢bé olan-
zapinem. Ve v$ech ptipadech byly de-
tekovany dalsi klinické nebo laboratorni
rizikové faktory. Olanzapin lze povazo-
vat za precipitujici faktor vzniku TEN.
Pfi jeho podavani je tfeba monitorovat
klinické znamky TEN, zejména pii pti-

VTE developed within 3 months from
the antipsychotic drug initiation in three
patients and within 6 months from the
antipsychotic initiation in other three
patients.

Conclusion: We described a group
of 10 patients with VTE manifestation
during the olanzapine treatment. How-
ever, there were other clinical or labora-
tory risk factors detected in all the cases.
Olanzapine can be considered as precipi-
tating factor regarding VTE formation.
When administered, we need to moni-
tor clinical signs and symptoms of VTE,

ucinky, rizikové faktory.

uvoD

Zilni tromboembolismus (TEN) je zavazné a potencialné
zivot ohroZujici onemocnéni. Zahrnuje vznik hluboké zil-
ni trombézy (HZT) a plicni embolie (PE). TEN je spojena
s vysokou morbiditou a mortalitou, ve vyspélych zemich
Evropy a Severni Ameriky jsou na lé¢bu vynakladany ne-
malé prostfedky. Ro¢ni vyskyt TEN se dle rtiznych zdroju
udava mezi 0,5 a 1 na 1000 obyvatel. Vyskyt onemocnéni
exponencialné stoupa s vékem, zejména po 40. roce se ri-
ziko vyskytu TEN signifikantné zvy$uje.! Na vzniku TEN
se podili soubor vice rizikovych faktoru. Rizikové faktory
TEN mtizeme délit na fyziologické a patofyziologické, kli-
nické a laboratorni, vrozené a ziskané (tab. 1).2

Jednotlivé vrozené rizikové faktory TEN znamenaji
odlisny klinicky dtsledek pro daného pacienta. Tyto rizi-
kové faktory maji rizné relativni riziko vzniku TEN. Ri-
ziko vzniku trombdzy vyrazné stoupa pti kombinaci jed-
notlivych faktort. Ve vy$sim véku se vyskytuji vyznamné
Castéji pridruzené ziskané rizikové faktory, coz vysvétluje
statisticky zvy$eny vyskyt TEN u starsi populace.

Jako spontanni TEN oznacujeme stav, ktery vznika bez
pfitomnosti anamnézy maligniho onemocnéni, traumatu
¢i dlouhodobé imobilizace.

Patofyziologickym podkladem vzniku TEN je relativni
trombofilni stav. Jedna se o posun ve fungovani hemosta-
tického systému na stranu trombozy. Pokud je u daného
pacienta v popredi etiopatogeneze geneticka dispozice,
pak hovofime o dédi¢né trombofilii. Prevazuje-li vliv
zevnich faktort, potom stav hodnotime jako ziskany hy-
perkoagula¢ni stav. Podkladem hyperkoagula¢niho stavu
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tomnosti vice rizikovych faktort.

Kli¢ova slova: antipsychotika, olanza-
pin, zilni tromboembolismus, nezadouci

moreover when other risk factors are
present.

Keywords: antipsychotics, olanzapine,
venous thromboembolism, side effects,
risk factors.

Tab. 1. Rizikové faktory vzniku TEN?

Deficit antitrombinu
Deficit proteinu C
Deficit proteinu S
Mutace faktoru V Leiden
Mutace faktoru Il

Vrozené

Ziskané Vyssi vék

Malignita

Antifosfolipidovy syndrom
Zanétliva onemocnéni stiev
Systémovy lupus erytematodus
Nefroticky syndrom

Nadvéha a obezita
Mikroalbuminurie

Infekéni choroby

Operace, trauma, imobilizace
Téhotenstvi a Sestinedéli

Peroralni antikoncepce

Hormondlini substitucni terapie
Antipsychotika

Leteckd preprava (dlouhé vzdalenosti)

Vysoka hladina faktoru VIIl
APC-resistence
Hyperhomocysteinémie
Vysoka hladina faktoru IX
Vysoka hladina faktoru XI
Abnormality fibrinolyzy

Vysoka hladina CRP
Koufeni
Dyslipidémie
Muzské pohlavi

Vngjsi

Smisené

Castecné potvrzené

muize byt pritomnost jakéhokoliv z priznaka tzv. Vir-
chowovy triady (zpomaleni toku krve, zvysena srazlivost
krve a porucha cévni stény).
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Tab. 2. Rizikové faktory vzniku TEN u psychiatrickych pacienti’

Dlouhodobd hospitalizace

Imobilizace v disledku fyzického omezeni

Katatonni stavy, stupor, neurolepticky maligni syndrom
Celkové omezeni pohybu

Dehydratace

Obezita

Tlumiva farmakoterapie (benzodiazepiny)

Podavéni antipsychotik

Hyperprolaktinémie

Hyperhomocysteinémie

Diagnoza schizofrenie a bipolarni afektivni poruchy

Tab. 3. Mozné protrombogenni mechanismy pri lécbé vybranymi
antipsychotiky®

Antipsychotika | Mechanismy

Fenothiaziny sedace, hypotenze, APA, blokada 5-HT2 recep-

tor(, narGst hmotnosti, hyperprolaktinémie

Klozapin sedace, hypotenze, APA, blokada 5-HT2A recep-
tord, narGst hmotnosti, metabolické piiznaky
in vitro: zvysuje adhezi a agregaci desticek,

zkracuje APTT

Risperidon blokada 5-HT2A receptort, hyperprolaktinémie,

APA, narlst hmotnosti

Olanzapin blokada 5-HT2A receptor(, narlst hmotnosti,

metabolické pfiznaky, APA, sedace

U pacientt s psychickym onemocnénim je riziko vzni-
ku TEN zvysené z vice pri¢in (tab. 2). Ve vlastni studii
jsme zjistili vyznamné zvySenou aktivaci markert trom-
bogeneze (sP-selektin, D-dimery, F VIII) u pacientii s prv-
ni atakou psychozy jesté pred zapocetim antipsychotické
terapie oproti zdravym dobrovolnikiim.* Elevace mar-
kert trombogeneze pretrvavala i po jednom roce 1é¢by.*
U nemocnych schizofrenii bylo jiz dfive zjisténo naruse-
ni membranovych fosfolipidt erytrocytt a trombocytu.
Podobné abnormality se objevily ve frontalnich lalocich
dosud nelécenych pacientt s prvni epizodou schizofrenie.
Zvazovana je tedy role autoimunitnich mechanismi s pro-
dukci autoprotilatek v etiologii a patofyziologii rozvoje
schizofrenniho onemocnéni. Antifosfolipidové protilatky
(APA), z nichZ nejvice zfejmé antikardiolipinové protilat-
ky (ACLA), mohou byt markerem autoimunitni reaktivity
nebo pfimo zasahovat do fosfolipidového metabolismu
u schizofrenie. Vedle vlivu APA a aktivace desticek se uva-
zuje také o faktoru hyperprolaktinémie.®

Jednim z rizikovych faktort pfi vzniku TEN u pacientii
s psychotickym onemocnénim je medikace antipsychoti-
ky.® Existuje vice mechanismti, kterymi se antipsychoti-
ka na vzniku hyperkoagula¢niho stavu podileji (obr. 1).
Expozice antipsychotické 1écbé znamena 50% zvyseni
rizika TEN.” V metaanalyze® jsou jako nejrizikovéjsi hod-
nocena nizkopotentni antipsychotika (OR 2,91; 95% CI
1,81-4,71), nésledovand antipsychotiky druhé generace
(OR 2,20; 95% CI 1,22-3,96) a klasickymi neuroleptiky
(OR 1,72; 95% CI 1,31-2,24). Mozné mechanismy prispi-
vajici ke vzniku TEN u vybranych antipsychotik ukazuje

obezita
metabolické priznaky

sedace \
antipsychotika zvysend agregace | 5
desticek
antifolipidové /
protildtky

hyperprolaktinemie

Obr. 1. Mozné mechanismy uplatnujici se v etiopatogenezi TEN pFi
lécbé antipsychotiky®

tab. 3. Riziko TEN je nejvy$si v prvnich tfech mésicich
po zapoceti antipsychotické 1é¢by.’ Podle novych studii
bylo nejvyssi riziko v prvnim mésici po nasazeni antipsy-
chotika.'”!! Vedle ¢asového hlediska a typu antipsychotika
jsou rizikovymi faktory vy$si davky, kombinace vice an-
tipsychotik a parenterdlni aplikace antipsychotik.'

Prostfednictvim projektu ANTRE (ANTipsychotika,
Trombéza, Embolie) se od roku 2003 na bdzi meziobo-
rové spoluprace ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralo-
vé snazime o komplexni uchopeni problematiky Zilniho
tromboembolismu u pacienti 1é¢enych antipsychotiky.
Ptipady vzniku TEN jsou peclivé zaznamenavany. Vedle
ojedinélych kazuistik vzniku TEN pti 1é¢bé rtiznymi an-
tipsychotiky jsme zaznamenali 10 ptipadd pfi podavani
olanzapinu.

SOUBOR A METODIKA

Soubor je tvoren celkem 10 pacienty (Zeny n = 3) 1é¢enymi
olanzapinem. Primérny vék pacientii byl 46 let a vékové
rozmezi 17-71 let. Tti pacienti méli diagnézu porucha
s bludy, dva byli 1é¢eni pro paranoidni schizofrenii, dva
pacienti pro bipolarni poruchu. Dalsi jednotlivé diagnézy
byly zavislost na vice navykovych latkach, poruchy chova-
ni v souvislosti s graviditou a $estinedélim a mentalni re-
tardace s poruchami chovani. Sledovana byla délka trvani
psychiatrického onemocnéni do vyskytu TEN. Zjistovali
jsme, po jakou dobu a v jaké davce byl olanzapin do doby
vyskytu TEN podavan. Zaznamenali jsme dal$i psycho-
farmaka uzivana pacientem soucasné s olanzapinem. In-
formace jsme cerpali z anamnestickych dat uvedenych
pacientem, z nemocni¢niho informa¢niho systému (NIS)
a ze zprav oSetfujicich ambulantnich psychiatrii. Nikdo
z pacienttt dfive TEN neprodélal. Z anamnestickych dat
jsme zjistovali pozitivitu rodinné anamnézy (RA) TEN.
V souboru nasich pacienti se TEN vyskytla bud v pri-
béhu hospitalizace, nebo v ambulantni péci. Vyskyt byl
sledovan v letech 2004-2013. Diagnostika TEN byla pro-
vedena internistou ve Fakultni nemocnici Hradec Kra-
lové. Na zakladé klinickych symptomu byla indikovana
dal$i vySetfeni. TEN byla prokazana vzdy zaroven zob-
razovacim vySetfenim (duplexni sonografie, CT angio-
grafie) a laboratornimi metodami (D-dimery). Provedli
jsme odbéry krve zaméfené na detekci laboratornich ri-
zikovych faktort. V$echna laboratorni vysetteni byla pro-
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Tab. 4. Zdkladni charakteristiky souboru pacientii (demografické uidaje, diagnéza, délka trvdni onemocnéni), ddvka a doba uzivdni olanzapi-

nu, pridatnd medikace, BMI pred nasazenim olanzapinu a pfi vzniku TEN
Diagnéza Psychofarmaka BMI Rizikové faktory TEN TEN
Pohlavi (roky OLA pfed/po
& m, , N , .
(vék) onem.) {me”sfc: uz’?v. ) Ostatni (mg) léébé OLA klinické laboratorni OA RA Lé¢ba
Mus mirna
1 (53) F22 (24) 5(2) alprazolam 1 26,4/27,6 - HCY vyssi HZT PE - LMWH warfarin
F Vil
2| MUZ | o5 | 106 | sertralini00 | 2377237 | koureni | MURCF 1yt | 4 | LMWH warfarin
(53) Il (het)
N zotepin 100 . mutace F .
3| M2 50000 | 106) | levomeproma- | 30/34 obezita |\ (igen H2T - | WMWH warfarin
(37) . koureni alteplaza SKF
zin 25 (het)
Zena citalopram 40 obezita mirna
4 F22 (32) 20(17) P 29,7/30,9 | koufeniimo- | HCY vyssi HZT - LMWH warfarin
(54) oxazepam 15 L
bilizace FVII
escitalopram 10 . .
Zena trazodon 150 obezita varixy
5 F31(19) 20 (6) 29,8/30,8 DK imobili- - HZT + LMWH warfarin
(71) oxazepam 15
L zace
lamotrigin 25
Muz klonazepam 5 obezita . .
6 (59) F19.2 (10) 10(12) promethazin 50 30,9/30 koufeni - HZT - LMWH warfarin
Jena obezita
7 (33) F53.1(0,2) | 20(0,17) venlafaxin 225 28,2/32,6 imobilizace - HZT + LMWH warfarin
Sestinedéli
8 ?2‘8? F20 (13) 30 (84) klonazepam 1 28/28,6 koureni vyssi F VIII HZT - warfarin
levomeproma- mutace F
Muz zin |1O 25 ViLeiden
9 F72.1(17) 10(1) K 25,2/31,7 obezita (het) vyssi HzT - LMWH warfarin
17) chlorprotixen .
250 F VIl mir-
na HCY
Musz obezita kou- paradoxni kyselina
10 F30.2(0,7) 10(3,5) - 31,7/305 |, 0 - emboli- - acetylsalicylova
(42) feni varixy DK .
zace implantace okluderu

Pozn.: OLA: olanzapin, BMI: body mass index, TEN: Zilni tromboembolismus, HZT: hlubokd Zilnf trombdza, PE: plicni embolie, iCMP: ischemicka cévni mozkové prihoda,
DK: dolIni koncetiny, HCY: homocysteinémie, het: heterozygot, OA: osobni anamnéza, RA: rodinnd anamnéza, LWMH: nizkomolekularni heparin, SKF: subrenalni kavalni filtr

vedena na stejném pracovisti ve FN HK. Lé¢ba TEN byla
vedena internistou.

VYSLEDKY

TEN se klinicky manifestovala u 9 pacienti pfiznaky
HZT na dolnich koncetinéch, z tohoto poétu u 1 pacien-
ta doslo zaroven k rozvoji PE. U jednoho pacienta bez
klinickych ptfznaktt HZT se TEN klinicky projevila neu-
rologickymi ptiznaky. Duvodem atypické symptomatiky
byla paradoxni embolizace pti srde¢ni vadé — otevieném
foramen ovale. VSichni pacienti méli p¥itomny klinické
nebo laboratorni rizikové faktory pro vznik TEN. Nej-
¢astéjsim klinickym rizikovym faktorem byla obezita
(n =7) a koufeni (n = 6). Nejéastéji detekovanym labo-
ratornim rizikovym faktorem (n = 4) byla vyssi hladina
F VIII, dale (n = 3) mirnd homocysteinémie (HCY). Mir-
nd HCY byla v nasem souboru pfitomna vzdy spoleéné
s vyssi hladinou F VIII. U dvou pacientt byla detekova-
na mutace FV Leiden. U poloviny (n = 5) pacientt byly
pritomny jak klinické, tak laboratorni rizikové faktory.
Pozitivni RA TEN byla pfitomna u 3 pacientii. V jed-
nom z téchto pripadu vedla ke smrti postizeného pri-
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buzného. Ke vzniku TEN doslo u 6 pacientti do 6 mésicti
od nasazeni olanzapinu, z tohoto po¢tu u 3 do 3 mésicu.
V prubéhu hospitalizace doslo k rozvoji TEN ve 3 pfipa-
dech. Pramérna davka olanzapinu byla 14,5mg denné,
prumérna délka uzivani 14 mésict. Pouze jeden pacient
uzival olanzapin v monoterapii. Zaznamenali jsme sta-
tisticky vyznamny ndrust vahy béhem 1é¢by olanzapinem
(p = 0,031). Vysledky shrnuje tab. 4.

DISKUSE

Olanzapin je $iroce pouzivané, cenové dostupné a efektiv-
ni antipsychotikum druhé generace. Je indikovan k 1é¢-
bé schizofrenie, akutni méanie v ramci bipolarni poruchy
a udrzovaci 1é¢bé manie v pripadech, kdy byl G¢inny
v akutni fazi. V klinické praxi je spektrum uzivani mno-
hem $irsi. Je pouzivan v mnoha off-label indikacich, na-
ptiklad u psychotickych poruch ruzné etiologie (toxické,
organické), jako antipsychotikum dal$i volby u pacientt
s demenci a psychotickymi symptomy, v terapii poruch
ptijmu potravy (mentalni anorexie). Relativné vysoky vy-
skyt TEN muize byt zkreslen vysokym poctem pacientt
lé¢enych timto antipsychotikem.
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Moznym protrombogennim mechanismem pusobeni
olanzapinu na bunééné urovni je vysoka afinita k 5-HT2A
receptortim. Jejich blokadou dochézi ke zvy$ené agregaci
krevnich desti¢ek a tim zvySené srazlivosti krve."”* Dal$im
mechanismem mtiZze byt olanzapinem indukovand pro-
dukce antifosfolipidovych protilatek: lupus antikoagulans
(LA) a antikardiolipinovych protilatek (ACLA)." Jejich
zvy$ené titry jsou spojeny s protrombogennim stavem.'®
V pocatcich 1é¢by muze olanzapin indukovat prechodné
zvy$eni hladiny prolaktinu. Hyperprolaktinémie koreluje
se zvy$enou hladinou P-selektinu, markeru aktivace krev-
nich desticek.'®

Neptimym mechanismem pusobeni olanzapinu
na vznik TEN mohou byt metabolické ptiznaky. Znamé
a pri 1é¢bé olanzapinem casto pritomné protrombogenni
metabolické ptiznaky jsou hypeglykémie, zvy$ena hladina
leptinu, dyslipidémie a nartist hmotnosti."”

Obezita (BMI nad 30) je spojena s az dvojnasobnym
rizikem vzniku TEN. Obézni pacienti maji snizenou fib-
rinolytickou aktivitu a kapacitu. Dale se vyskytuji vyssi
hladiny F VIII a F IX, které se uplatniuji jako prokoagu-
la¢ni faktory.'® Abdomindalni obezita je spojena s produk-
ci mnoha hormondlné aktivnich mediatortd vedoucich
k prokoagula¢nimu a prozanétlivému stavu organismu se
zvy$enym rizikem vzniku TEN.” V nasem souboru byla
obezita identifikovana u 7 pacientt. Hmotnost pacien-
ti v priubéhu lé¢by olanzapinem statisticky vyznamné
vzrostla.

Dal$im neptimym rizikovym faktorem spojenym s me-
dikaci olanzapinem je sedace. Dochdzi ke snizené fyzické
aktivité a tim snizeni toku Zilni krve. Zilni stdza jako jeden
z faktorti Virchowovy trias riziko vzniku TEN zvysuje.
Mira sedace v nasem souboru mohla byt ovlivnéna pti-
datnou medikaci. V 50 % (n = 5) byly spolu s olanzapinem
podavany benzodiazepiny, u 20 % (n = 2) sedujici antipsy-
chotikum levomepromazin.

Riziko vyskytu TEN béhem dlouhodobé hospitalizace
je dle recentni Leiden Trombophilia Study zvyseno vice
nez 11krét. Pacienti s psychickou poruchou vyzaduji 1é¢-
bu béhem hospitalizace ¢asto a opakované. Délka 1é¢by
je v fadu nékolika tydna az mésictl. V nasem souboru se
TEN vyskytla béhem hospitalizace u 3 pacientd. Béhem
hospitalizace dochazi k celkovému snizeni fyzické aktivity,
jsou ¢asto podavany sedativni preparaty v davkach vyssich
nez pii ambulantni 1é¢bé. Stav pacientt nékdy vyzaduje
i fyzické omezeni. Pfi fyzickém omezeni v podobé kurta-
ce mize dojit k poranéni ¢i kompresi koncetiny. Dochdzi
k venostaze, poskozeni endotelu cév, coz zvysuje riziko
vzniku TEN.?® V naem souboru bylo fyzické omezeni
koncetin ptitomno pouze u jednoho z pacientti.

Jako nejrizikovéjsi doba pro vyskyt TEN se v literature
uvadéji prvni 3 mésice po zahajeni 1é¢by. Toto zjisténi se
potvrdilo u 30 % pacienttl v naem souboru, u 60 % doslo
k rozvoji do ptil roku od nasazeni olanzapinu. Nas vysle-
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dek potvrzuje jinymi studiemi prokazany predpoklad, ze
nejvyssi riziko vzniku TEN je v pocatcich 1é¢by antipsy-
chotiky.?!

Mutace FV Leiden je nejéastéji se vyskytujicim labora-
tornim rizikovym faktorem pro vznik TEN v bézné popu-
laci. Lze ji detekovat u 20-25 % pacientti s diagnostikova-
nou TEN. Zjisténi odpovida i ndlezu v nasem souboru, kde
mutace FV Leiden byla prokazana u 20 % (n = 2) ptipadt.

Jedna se o dosud nejvétsi soubor pacientt s vyskytem
TEN pfi 1é¢bé olanzapinem popsany v literature. Rozsifili
jsme tak soubor ¢tyf pacienttl, popsany v predchozi pra-
ci.22 Prednosti prace je pecliva diagnostika TEN. Diagnéza
TEN byla stanovena pomoci modernich zobrazovacich
metod a laboratornim vysetfenim.

ZAVER

Popsali jsme soubor 10 pacientt s vyskytem TEN pri 1é¢-
bé olanzapinem. Ve vSech ptipadech byly detekovany dalsi
klinické nebo laboratorni rizikové faktory. Olanzapin lze
povazovat za precipitujici faktor vzniku TEN. Pfi jeho po-
déavani je tfeba monitorovat klinické znamky TEN, zejmé-
na pri pritomnosti vice rizikovych faktort.

Antipsychotika obecné lze povazovat za jeden z riziko-
vych faktort pro vznik TEN. Pacienti s psychézou maji
vy$$i vyskyt kardiovaskuldrnich rizikovych faktort (obe-
zity, diabetes mellitus, arterialni hypertenze, dyslipidémie
a koufeni), které s vy$$im rizikem vzniku TEN souvisi.
V patogenezi TEN je obtizné rozlisit dlohu zakladniho
psychiatrického onemocnéni, hospitalizace nebo fyzické-
ho omezeni od ptisobeni antipsychotik. Pfesné biologické
mechanismy zvy$eného rizika TEN pfi uzivani antipsy-
chotik ziistavaji stale nejasné.

Pfi volbé konkrétniho antipsychotika zvazujeme pti-
tomnost rizikovych faktort TEN u kazdého pacienta.
Lécbu volime tak, abychom toto riziko déle nezvy$ovali.
V priabéhu terapie antipsychotiky je nutné riziko vzniku
TEN monitorovat a v¢as iniciovat profylaktickd opatfeni.
Diagnostika TEN u psychicky nemocnych pacientt mutize
¢eni antipsychotiky by méli byt jasné informovani o moz-
nych nezddoucich G¢incich 1é¢by veéetné tudaje o klinic-
kych ptiznacich zilni trombdzy a plicni embolie s nutnosti
vyhledat lékatskou pé¢i, pokud se tyto piiznaky objevi.

U hospitalizovanych imobilizovanych pacientt je tfe-
ba stanovit stupen rizika TEN a ptistoupit k preventivnim
opatfenim. Pti vyskytu klinickych symptomut TEN je tfe-
ba ihned potvrdit nebo vyloucit tuto diagnézu zobrazova-
cimi a laboratornimi vy$etfenimi.

Souvislost TEN a antipsychotik je tfeba podlozit no-
vymi prospektivnimi studiemi s dirazem na kvantifikaci
rizika pro jednotlivd antipsychotika a objasnit zakladni
biologické mechanismy.

2. Lijfering WM, Rosendaal FR, Can-
negieter SC. Risk factors for ve-
nous thrombosis - current understan-
ding from an epidemiological point of

strana 13



Ces aslov Psychiat 2016; 112(1): 9-14

view. Br ] Haematol 2010; 149: 824- Psychiatry Clin Neurosci 2012; 66: ents on antipsychotics drugs causes
833. 541-552. ADP-stimulated platelet activation

. Masopust J, Maly R, Andrys C, Va- 10. Wu CS, Lin CC, Chang CM, Wu KY, that might explain the increased risk
li§ M, Bazant J, Hosdk L. Markers of Liang HY, Huang YW et al. Antipsy- for venous thromboembolism: pilot
thrombogenesis are activated in un- chotic treatment and the occurrence study. J Clin Psychofarmacol 2003; 23:
medicated patients with acute psycho- of venous thromboembolism: a 10- 479-483.
sis: a matched case control study. BMC year nationwide registry study. J] Clin  17. Borch KH, Braekkan SK, Mathiesen
Psychiatry 2011; 11: 2. Psychiatry 2013; 74: 918-924. EB, Njolstad I, Wilsgaard T, Stermer

. Masopust J, Maly R, Andrys C, Vali§ = 11. Ishiguro C, Wang X, Li L, Jick S. An- J et al. Abdominal obesity is essential
M, Bazant ], Hosék L. The dynamics of tipsychotic drugs and risk of idio- for the risk of venous thromboembo-
haemostatic parameters in acute psy- pathic venous thromboembolism: lism in the metabolic syndrome: the
chotic patients: a one-year prospective a nested case-control study using the Tromse study. J Thromb Haemost
study. Psychiatr Danub 2013; 25: 142- CPRD. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2009; 7: 739-745.

148. 2014; 23: 1168-1175. 18. Christiansen SC, Lijfering WM, Naess

. Wallaschofski H, Donné M, Eigentha- = 12. Shulman M, Njoku Jennifer I, Manu IA, Hammerstrom J, van Hylckama
ler M, Hentschel B, Faber R, Stepan H P. Thrombotic complications of Vlieg A et al. The relationship between
etal. PRL as a novel potent cofactor for treatment with antipsychotic drugs, body mass index, activated protein C
platelet aggregation. J Clin Endocrinol Minerva Medica 2013; 104: 175-184. resistance and risk of venous throm-
Metab 2001; 86: 5912-5919. 13. Kamijo Y, Soma K, Nagai T, Kurihara bosis. ] Thromb Haemost 2012; 10:

. Hagg S, Bate A, Stahl M, Spigset O. As- K, Ohwada T. Acute massive pulmo- 1761-1767.
sociations between venous thrombo- nary thromboembolism associated = 19. Phillips L, Prins J. The link between
embolism and antipsychotics. A study with risperidone and conventional abdominal obesity and the metabolit
of the WHO database of adverse drug phenothiazines. Circ ] 2003; 67: 46-48. syndrome. Curr Hypertens Rep 2008;
reactions. Drug Saf 2008; 31: 685-694. = 14. Rosendaal FR. Venous thrombosis: 10: 156-164.

. Barbui C, Conti V, Cipriani A. An- the role of genes, environment, and 20. Hem E, Steen O, Opjordsmoen S.
tipsychotic drug exposure and risk of behavior. The Education Program of Thrombosis associated with physical
venous thromboembolism: a syste- the American Society of Hematology. restraints. Acta Psychiatr Scand 2001;
matic review and meta-analysis of ob- American Society of Hematology. He- 63:207-208.
servational studies. Drug Saf 2014; 37: matology 2005; 1-12. 21. Parker C, Coupland C, Hippisley-Cox
79-90. 15. Bhanji NH, Chouinard G, Hoffman J. Antipsychotic drugs and risk of ve-

. Zhang R, Dong L, Shao E Tan X, Ying K. L, Margolese HC. Seizures, coma, and nous thromboembolism: nested case-
Antipsychotics and venous thromboem- coagulopathy following olanzapine -control study. BMJ 2010; 341: c4245.
bolism risk: A meta-analysis. Pharma- overdose. Can J Psychiatry 2005; 50: = 22. Maly R, Masopust ], Hosak L, Urban
copsychiatry 2011; 44: 183-188. 126-127. A. Four cases of venous thromboem-

. Masopust J, Maly R, Vali§ M. Risk of = 16. Wallaschofski H, Eigenthaler M, Kie- bolism associated with olanzapine.
venous thromboembolism during fer M, Donné M, Hentschel B, Gertz Psychiatry Clin Neurosci 2009; 63:
treatment with antipsychotic agents. HJ et al. Hyperprolactinemia in pati- 116-118.

referaty z literatury

Yang LPH

Suvorexant: First global approval
(Prvni globalnf schvéaleni suvorexantu)
Drugs 2014; 74 (15): 1817-1822

Suvorexant, prvni perordlné aktivni dudlni antagonis-
ta receptortl orexin-1 a orexin-2, byl vyvinut pro lé¢bu
nespavosti. Zmény v hladinach neuropeptidti orexinu
A a orexinu B byly spojeny s cirkadiannimi rytmy a bdé-
losti. Neurony produkujici orexin v lateralnim hypotala-
mu reguluji bdélost signalizaci prostfednictvim orexino-
vych receptorti. Je zndmo, Ze jejich blokdda podporuje
spanek. Suvorexant byl schvalen v USA v srpnu roku 2014
pro 1é¢bu dospélych s nespavosti (porucha usinani a po-
rucha udrzeni spanku). Tento Iék je také pred registraci
v Japonsku. Planuje se schvaleni i v jinych zemich celého
svéta pro tuto indikaci.
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Tento ¢lanek novozélandského autora z Aucklandu re-
kapituluje milniky ve vyvoji suvorexantu vedouci k tomu-
to prvnimu schvaleni pro nespavost.

Kayhan F, Uguz F, Kayhan A et al.

Bupropion XL-induced motor and vocal tics
(Motorické a hlasové tiky po bupropionu XL)
Clinical Neuropharmacology 2014; 37 (6): 192-193

Tiky jsou stereotypni opakované mimovolni pohyby (motoric-
ké tiky) nebo zvuky (hlasové tiky). Ackoliv o vyskytu tiki bylo
referovano u nékolika ptipadi pti pouziti inhibitort zpétného
vychytavani serotoninu, nebyl dosud zadny ptipad v souvislos-
ti s lé¢bou bupropionem s prodlouzenym uvoliiovanim.

Tato kazuistika prezentuje pacienta, u kterého se vy-
vinuly motorické a hlasové tiky pfi uzivani bupropionu
s prodlouzenym uvolnovanim.

MUDr. Jaroslav Vesely



