Ve

i

Vs

PREHLEDNE CLANKY

ot

Psychiatricka klinika LF UK FN, 500 05 Hradec Kralové

e-mail: masopustj@Ifhk.cuni.cz

MUDr. Jifi Masopust

ANTIPSYCHOTIKA - RIZIK'OVV FAKTOR
ZILNI TROMBOEMBOLICKE NEMOCI?

MUDr. Jifi Masopust', MUDr. Ing. Ale$ Urban', MUDr. Radovan Maly, Ph.D.?
'Psychiatricka klinika, LF UK a FN, Hradec Kralové
2|, interni klinika, LF UK a FN, Hradec Kralové

Lécba antipsychotiky je spojena se zvySenym rizikem vzniku zilni trombézy. Mechanizmy odpovédné za tyto nezadouci
Gcinky nejsou znamy, ale pribyva vysvétlujicich hypotéz. Uvazuje se o nékterych abnormalitach koagulaénich déji zpiiso-
benych antipsychotickou medikaci nebo Zilni staze pfi sedaci. Oddélit nelze zivotni styl nemocnych dlouhodobé lééenych
antipsychotiky. Ve vétsiné pripadu jsou pfitomny dalSi rizikové faktory Zilniho tromboembolizmu. Mozna souvislost mezi
vys$sim rizikem tromboembolickych komplikaci a antipsychotickou medikaci neni potvrzena diikazy z dvoijité slepych studii.
Uvadime vlastni kazuistiky.
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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 related to this topic.
Key words: antipsychotics, venous thrombosis, pulmonary embolism, antiphospholipids antibodies.

Uvod

Incidence Zilni trombdzy je okolo 160 na
100 000 obyvatel za rok. Z tohoto poCtu se asi
u 20 nemocnych objevi symptomaticka plicni
embolie.

Uvahy o podilu vn&jich viiva na vznik
tromboembolické nemoci (TEN) musime za-
sadit do kontextu tfi zakladnich faktor( Zilni
trombogeneze (tzv. Virchowova a Rokitanské-
ho trias popsané jiz pfed 150 lety (tabulka 1)).

Na vzniku onemocnéni se podileji vrozené
a ziskané rizikové faktory (RF). VyCet nejvy-
znamnéjSich RF uvadime v tabulce 2.

Z literarnich a klinickych zkuSenosti je
znédmo, ze rovnéz podavani nékterych anti-
psychotik je spojeno s vysSim rizikem vzniku
tromboembolickych komplikaci (napf. 6, 10).

Biologické mechanizmy vysvétlujici vztah
|é¢by antipsychotiky a tromboembolickych
komplikaci jsou nejasné. Uvazuje se napfiklad
0 zvy$ené agregaci desticek, o protrombogen-
nim vlivu antifosfolipidovych protilatek a Zilni
staze v disledku nadmérné sedace (23). Vliv
mohou mit také ostatni nezadouci t¢inky anti-
psychotik, napf. hyperprolaktinemie (18) nebo
narlst télesné hmotnosti. Opomenout nelze
ani zivotni styl a ndvyky pacientd s chronickym
duSevnim onemocnénim.

Psychofarmaka a zilni
trombéza - historie

Kratce po objeveni antipsychotického
pusobeni chlorpromazinu v roce 1953 a po
rozpoznani nezadoucich G¢inkd IéCby se v né-

mecké literatufe objevily prvni kazuistiky trom-
boembolickych komplikaci u nemocnych léCe-
nych timto preparatem. V souvislosti s vy3$im
rizikem vzniku Zilni tromboembolické nemoci
byly jako prvni uvadény fenothiaziny (3) a poz-
déji klozapin (5, 11).

Grahmann a Suchenwirth (3) zjistili
vyskyt hluboké zilni trombézy u 11 ze 338
nemocnych [é¢enych fenothiaziny (chlorpro-
mazinem). V letech 1958-1961 se u psychi-
atrickych a neurologickych pacientd ztrojna-

sobilo riziko zilni trombdzy ve srovnéni s ob-
dobim 1915-1922 (15). Souvislost s novymi
léky byla pravdépodobnd. Meier-Ewert et
al. (12) zjistili pétkrat vy$si frekvenci zilnich
tromboembolickych komplikaci u nemoc-
nych uZzivajicich antipsychotika nebo antide-
presiva oproti jedinctm, ktefi tyto Iéky neu-
zivali. Popséno bylo 17nasobné vys$si riziko
myokardidlniho infarktu a 3nasobné vyssi
riziko TEN u mladych zen s psychiatrickou
medikaci (16).

Tabulka 1. Virchovowa a Rokitanského trias

1. poruseni cévni stény
2.  aktivace koagulace

3.  Zilnistaza

Tabulka 2. Pfehled nejvyznamnéjsich vrozenych a ziskanych rizikovych faktord zilni

tromboembolické nemoci

Vrozené

mutace faktoru V Leiden

mutace protrombinu (20210 G-A)

deficit proteinu C

deficit proteinu S

deficit antitrombinu

dysfibrinogenemie
syndromlepivychdesticek(stickyplateletsyndrome)

Neurcené/smisené
hyperhomocysteinemie

vysoka hladina faktoru VIII, IX a XI

APC rezistence pti absenci faktoru V Leiden
abnormality fibrinolyzy

obezita
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Ziskané

vék

malignita, myeloproliferativni stavy
hormonalni terapie

hospitalizace a imobilizace

antifosfolipidovy syndrom
trauma,velkéchirurgickéaortopedickéoperace
téhotenstvi a Sestinedéli

predchozi TEN
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Zornberg a Jick (23) sledovali riziko
idiopatické zilni TEN v populaci 29952 ne-
mocnych 1é¢enych klasickymi a atypickymi
antipsychotiky. Zjistili signifikantné zvySené
riziko TEN pfi uzivani klasickych antipsy-
chotik s nejvyssi incidenci pfihod v prvnich
mésicich 1éCby. VysSi riziko bylo u bazalnich
neuroleptik oproti incizivnim. Vy3Si vyskyt
Zilni trombdzy u psychiatricky nemocnych
byl nalezen i v préci Thomassena et al. (15),
ktefi ziskali udaje z pitevnich zprav a hodno-
tili data z pfipadové Leiden Thrombophilia
Study (LETS). Hagg et al. (5) prokézali inci-
denci TEN u 1:2000-6 000 jedincl lé¢enych
klozapinem za 1 rok. Na zakladé hlaseni
0 nezédoucich aéincich 1€k FDA (Food and
Drug Administration) zjistila celkové riziko
Umrti v souvislosti s plicni embolii pfi terapii
klozapinem 1:3450 jedincd/rok. Toto riziko je
27,5krét vy$Si nez v bézné populaci stejného
véku a pohlavi. Walker et al. (19) ve velké
mortalitni studii potvrdili antisuicidalni efekt
klozapinu a na druhé strané zjistili signifikant-
né vy$si pocet fatalnich TEN u nemocnych
uzivajicich klozapin. Naopak Ray et al. (13)
v poCetné skupiné osob starsich 65 let nepro-
kézali spojitost mezi uzivanim antipsychotik
a TEN. Vyjimkou bylo nizké riziko ve skupi-
né lidi uzivajicich butyrofenony. V némecké
studii (4) nebyly zjistény statisticky vyznam-
né rozdily pfi tromboembolickych pfihodach
u nemocnych uzivajicich antipsychotika a lidi
bez této medikace.

V' recentni literatufe jsou asi nej¢astgji
popisovany pfipady TEN pfi medikaci kloza-
pinem. Objevily se zprdvy o zvySeném riziku
tromboembolickych komplikaci také u risperi-
donu (10) a olanzapinu (7).

Biologické mechanizmy vzniku
zilni tromboézy
p¥i léébé antipsychotiky

Tromboembolické onemocnéni je multi-
faktorialni. Vliv rizikovych faktord, tedy i lé¢bu
antipsychotiky, je stale prospésné hodnotit
z pohledu vy$e uvedné Virchowovy trias.

Poskozeni cévni stény se v pfipadé é¢-
by antipsychotiky neuplatiiuje.

Naopak je tomu u Zilni stazy. Zivotni styl
pacientll dlouhodobé Ié¢enych antipsychotiky
je charakterizovan nedostatkem pohybu, Spat-
nou Zivotospravou a ndristem télesné hmot-
nosti. Jiz samotna hospitalizace a s ni spojena
riznd mira imobilizace je rizikovym faktorem
TEN. Antipsychotika a nezfidka soucasné
podavané benzodiazepiny zpUsobuiji sedaci
a dochazi k celkové redukci pohybu, coz pfi-
spiva k Zilni staze.

Tretim faktorem trombogeneze jsou
abnormality koagulaénich déja (aktivace
koagulace). V této oblasti doSlo v posled-
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nich letech k vyznamnému posunu ve zna-
lostech.

Néktera farmaka jsou spojena se zvySe-
nou hladinou antifosfolipidovych protilatek
(aPL), které maji protrombogenni vliv. Patfi
mezi né fenothiaziny (chlorpromazin) (10)
a klozapin (5). Na druhou stranu se zvyseny
titr protilatek objevuje u nemocnych se schi-
zofrenii jiz primarné. Prace Vargase-Alacrona
etal. (17) hodnotila vyskyt antifosfolipidovych
protilatek (aPL) a HLA-DR7 antigenu u 93
nemocnych lé¢enych chlorpromazinem. U 41
pacientu byla zjisténa pozitivita protilatky typu
lupus antikoagulans (LA). HLA-DR7 antigen
byl signifikantné &astéji pfitomen u LA pozi-
tivnich nemocnych ve srovnani se zdravymi
kontrolami nebo LA negativnimi nemocnymi.
Uvedeny antigen zfejmé hraje roli v produk-
ci aPL u nemocnych léCenych chlorproma-
zinem. Firer et al. (2) zjistili zvySeny vyskyt
antikardiolipinovych protilatek (ACLA) 1gG
ve skupiné nemocnych schizofrenii i jejich
pfibuznych ve srovnani s kontrolnim soubo-
rem zdravych dobrovolniki. ACLA IgM byly
signifikantné vice zastoupeny u nemocnych.
V 75% rodin mél nejméné jeden &len pozitivni
ACLA a stejny ndlez byl vétSinou také u ne-
mocného pfibuzného. Vysoka prevalence
autoprotilatek (aPL, antinuklearni protilatky
nebo revmatoidni faktor) byla prokdzéna
u 70% jedinc ze souboru 184 muzi léce-
nych neuroleptiky (1).

Serotonin je zapojen do primarni hemosta-
zy. ZvySend agregace desti¢ek indukovand se-
rotoninem byla popsana pfi IéCbé fenothiaziny.
Velkd afinita klozapinu a risperidonu k 5-HT2A
receptorim muze byt pfi¢inou 5-HT2A-induko-
vané zvySené agregace desti¢ek (10). Pfi de-
presi, kterd je u schizofrenie ¢asto pfitomna,
dochdazi ke zménam v serotoninovém metabo-
lizmu nejen v neuronech, ale také periferné na
trombocytech.

Vedle vlivu antifosfolipidovych protilatek
a serotoninu na krevni srdzeni se uvazuje
také o faktoru hyperprolaktinemie. ZvySeni
hladiny prolaktinu se objevuje zejména pfi
I6¢bé klasickymi neuroleptiky, ale i pfi [6Ebé
antipsychotiky druhé generace. Napfiklad ri-
speridonem indukovand hyperprolaktinemie
dosahuje Urovné srovnatelné s léébou kla-
sickymi preparaty. Hladinu prolaktinu rovnéz
zvySuji amisulprid a zotepin (9, 20). Skupina
pacientl s hyperprolaktinemii ma zvy$ené
riziko tromboembolickych komplikaci (23).
Pfesny mechanizmus nebyl dosud uspoko-
jivé objasnén, prolaktin je vSak povazovan
za jeden z faktor(, které vedou ke zvy$ené
agregaci desticek (18).

V akutni fazi psychotického onemocnéni
dochéazi ke zvySenému uvolfiovani adrenalinu,
ktery také stimuluje agregaci desticek.
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P¥ipady z praxe
Kazuistika 1

Tfiapadesétiletd Zena s negativni rodin-
nou i osobni anamnézou TEN, somaticky
zdrdva, uzivala transdermalni hormonalini sub-
stituCni terapii (HST). Od 18 let byla [é¢ena pro
schizoafektivni poruchu, diouhodobé byl poda-
van klozapin 400mg p.d., lithium 600mg p.d.
a citalopram 40mg p.d. DoSlo k masivni plicni
embolizaci (PE) bez prokazatelného zdroje
trombézy. V etiologii PE se objevilo vice fak-
tor(i: HST, pfitomnost vrozeného trombofilniho
stavu pfi mutaci faktoru V (Leiden) a antifosfo-
lipidovy syndrom (APS) - lupus antikoagulans
(LA). Zfejmé se jednalo o klozapinem navoze-
ny APS pfi prikazu protilatky LA. PFi antikoa-
gulaéni terapii kumariny je nemocné vice nez
2 roky bez recidivy TEN. O zméné antipsycho-
tické medikace se pfes zjiStény APS neuvazo-
valo pro vysoké riziko relapsu psychotického
onemocnéni.

Kazuistika 2

Tiapadesétilety muz sledovén dlouhodo-
bé pro poruchu s bludy. Anamnéza stran TEN
negativni. Asi 3 tydny po nasazeni olanzapinu
v ddvce 5 mg p. d. se objevila dunost, tlak na
hrudi, kaSel. Po dalSich 4 tydnech byl nemocny
vySetfen pro otok a bolestivost pravého bérce.
Vy3etfeni spiraini CT angiografii plic potvrdilo
oboustrannou plicni embolizaci a sonografie
zil dolnich koncetin ukdzala hlubokou Zilni
trombdzu femoropoplitediné vpravo. Nebyly
pfitomny klinické ani laboratorni rizikové trom-
bofilni faktory. Olanzapin byl oznacen jako
mozny prokoagulaéni faktor, a proto vysazen.
Pfi warfarinizaci je nemocny 6 mésic(i v dob-
rém fyzickém i psychickém stavu.

Kazuistika 3

Osmapadesatilety muz, s vyskytem hlu-
boké Zilni trombdzy u matky, prodélal spon-
tanni hlubokou Zilni trombézu PDK v 57 le-
tech. Sledovan pro periodickou depresivni po-
ruchu. Pfi medikaci chlorprothixenem 65 mg
p. d. a milnacipranem 150 mg p. d. doSlo ke
spontanni hluboké Zilni trombéze LDK bez
PE. Pfitomna byla mutace faktoru V (Leiden).
V soucasnosti je dlouhodobé warfarinizovan
bez recidivy TEN.

Souhrn

Zname stale vice faktord, které se mohou
podilet na zvySeném riziku Zilni trombdzy pfi
lé¢bé antipsychotiky. Dosavadni poznatky jiz
umoziuji ¢astecné porozumét patofyziologic-
kému podkladu jejich mozného negativniho
vlivu na krevni srazeni.

Fenothiaziny, vedle vyrazného sedativni-
ho U¢inku, mohou indukovat zvySeni hladiny
antifosfolipidovych protilatek, blokuji 5-HT2
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receptory a zpusobuji hyperprolaktinemii.
Z hlediska tromboembolizmu se jedna o nej-
rizikovéj$i skupinu antipsychotik. U risperido-
nu mize hrat roli zejména mohutnd blokada
5-HT2A receptori a hyperprolaktinemie.
V pfipadé klozapinu se vedle blokady 5-HT2A
receptor(i uvazuje o tvorbé antifosfolipidovych
protilatek a sedaci.

DaleZité je, Ze vzestup hmotnosti snizuje
fibrinolytickou aktivitu i kapacitu a tim se vy-
tvafi hyperkoagulaéni prostredi.

Ve vztahu k TEN jsou z atypickych anti-
psychotik vedle klozapinu nejCastéji uvadeé-
ny risperidon a olanzapin. MiZe se jednat
0 zkresleni, protoze tyto preparaty jsou nejdéle
na trhu a jsou nejvice pouzivany.

Praktické disledky

Je mozné, ze souvislost mezi antipsy-
chotickou medikaci a tromboembolickymi
komplikacemi mize byt pouze vyjadfenim ji-
nych laboratornich rizikovych faktord, jejichz
role je podstatnd. Uvedend data nepochézeji
z dvojité slepych, randomizovanych studii
a prevazuji analyzy spontannich hlaSeni
a prlfezova sledovani. Vaha dlkazl je tedy
nizka a riziko nelze pfecerfiovat. Ve vétsiné
pfipadl jsou souc¢asné pfitomny dalsi klinické
a laboratorné detekovatelné rizikové faktory.
Antipsychotikum pak mize byt pouze precipi-
tujicim faktorem.

Pfesto je nutné na toto riziko myslet. Jedna
se o pfipady, kdy se u nemocného uzivajiciho
antipsychotika objevi klinické znamky trombo-
embolizmu (bolest na hrudi, duSnost, asymet-
ricky otok dolni koncetiny atd.). Plicni embolie
mlze mit faténi nasledky. K anamnéze TEN
a pfitomnosti vice rizikovych trombofilnich fak-
tor0 je vhodné pfihlédnout pfi vybéru antipsy-
chotika. V pfipadé rizikovych jedincli musime
antipsychotika volit obzvlast uvazlivé. V sou-
Casné dobé preferujeme atypicka antipsycho-
tika, kterd obecné zplsobuji mensi sedaci nez
klasické preparaty.

Poznamky k cerebrovaskuldrnim
komplikacim v souvislosti
s lécbou antipsychotiky

Vedle tromboembolickych komplikaci se
objevila hlaSeni zvySené incidence cereb-
rovaskularnich komplikaci u nemocnych vy-
sokého véku s demenci (21, 22). Nékterymi
autory byly vSak tyto nélezy zpochybnény
a interpretovany jako artefakt vyzkumovych

studii v disledku vybérové chyby (8, 14). Re-
trospektivni sledovani Hermanna (8) nepro-
kazalo statisticky signifikantné vy$8i riziko
cerebrovaskularnich komplikaci pfi uzivani
risperidonu a olanzapinu oproti klasickym
neuroleptikdm u pacientd nad 66 let. Také
zde doporuéujeme uvézlivy postup bez zve-
licovani nékterych nalezii nebo naopak jejich
Uplné bagatelizace.
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