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PREDMLUVA

Knihu, kterou drZite v ruce, pro Vas napsal nas autorsky kolektiv klinické farma-
ceutky a dvou psychiatricek. Na necelych tficeti redlnych kazuistikdch anonymi-
zovanych pacientl popisujeme piiklady feSeni pfitomnych Iékovych problémi,
jako jsou nezadouci ucinky 1éciv, 1ékové interakce, nedostatecna tcinnost terapie,
rizika zpisobend neracionalni kombinaci 1é¢iv ¢i nevhodny vybér 1éki pfi roz-
licnych komorbiditach pacienta. Témér vSechny vybrané pripady byly sesbirdny
v psychiatrické nemocnici a ambulantni praxi v pribéhu né€kolika poslednich
let. Na§im zamérem bylo vybrat takové kazuistiky, které diky své komplexnosti
a sloZitosti poskytnou v co nejvetsi Sifi odpovédi na otazky z klinické praxe.

Kniha je pfitom koncipovana tak, aby byla pfinosna nejen pro psychiatry
v rdmci jejich kaZdodenni prace, ale aby byla ndpomocnd i kolegim z mnoha
dalsich lékatskych obori, jejichZ pacienti jsou také 1é€eni psychofarmaky.

Struktura jednotlivych kazuistik sestdva z popisu piibéhu pacienta, z néhoz
jsou formou otazek nastinény problematické body, na které se ctenar mize poku-
sit sdm odpovédét. Nasledné své znalosti mlize porovnat s odpovédmi na konci
kazdé kazuistiky, které obsahuji Siroky teoreticky rdmec k dané problematice.
Soucasti kapitol jsou také boxy, které blize vysvétluji pojmy uvedené v textu
nebo doplituji text o zajimavosti ¢i pfesah do dalSich oborti a oblasti.

Impulsem pro vytvoreni této publikace byla skute¢nost, Ze ndm podobna kni-
ha na trhu dosud chybéla. NaSim cilem bylo reflektovat potieby redlné praxe
v rdmci péce o pacienty, které nelze vzdy 1écit pouze podle doporucenych po-
stupii. Medikace takovych pacientl jsou vysledkem jejich komorbidit, Spatné
tolerance 1é¢iv, farmakorezistence, ale mnohdy i nejistoty pfi preskripci. V €isté
teoretickych publikacich se o pfistupu k takovymto pacientliim nedocteme. Neslo
nam tedy o pouhé predloZeni samotného feSeni Iékovych problémd, ale i o nasti-
néni zplsobi, jakymi lze o medikaci takovychto pacientli pfemyslet.

Tato publikace soucasné dokazuje, Ze vzajemna spoluprace klinického farma-
ceuta a lékard riznych odbornosti je obohacujici nejen pro né samotné, ale Ze
diky ni dochézi ke zkvalitnéni péce o pacienty.

Byly bychom rady, kdyby pro Vas tato publikace byla nejen zdrojem novych
informaci, ale také Vam pomohla ziskat vétsi jistotu pfi praci s psychofarmaky
véetné novych zplisobll uvazovani o nich.

Ivana Taskovd, Kldra Kndpkovd, Véra Santriickovd
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1 TROMBOEMBOLICKE RIZIKO
PSYCHOFARMAK

Zena, 25 let

- pacientka s neddvnou epizodou hluboké zilni trombézy

- volba vhodného antipsychotika z pohledu rizika vzniku tromboembolické nemoci
- zhodnoceni rizika vzniku tromboembolické nemoci u psychiatrického pacienta

Dg.: F20.0 Paranoidni schizofrenie

ANAMNEZA

* OA:

~ 2013: stp. susp. tranzitorni ischemicka ataka (TIA), CT mozku bez pato-
logického nalezu

~ 8/2015: stp. hluboké Zilni trombdze, aktudlné v medikaci rivaroxaban

~ trombofilie — leidenskd mutace (heterozygot)

* GA: téhotenstvi 0, porody 0, gynekologické obtiZe aktualné neguje.

e Abizus: nekufacka (od 1/2014), alkohol — 1 malé pivo denné, drogy neguje
véetné experimentd.

* PA: 3. hospitalizace pro schizofrenni onemocnéni, dochazi k ambulantnimu
psychiatrovi, 1éky uZziva.

» FA: risperidon 6 mg/den, aripiprazol 10 mg/den, escitalopram 10 mg/den, ri-
varoxaban 20 mg/den. Anam. uZivala buspiron, hydroxyzin, olanzapin (vy-
meéna za aripiprazol kvuli nartstu hmotnosti), quetiapin (snad pouze 25 mg
na dyssomnii).

* Hmotnost: 87 kg, BMI 28,7 kg/m>.




TROMBOEMBOLICKE RIZIKO PSYCHOFARMAK

LEIDENSKA MUTACE

Leidenskd mutace je autozomdlné dominantné dédicnd bodovd mutace v genu pro hemokoa-
gulacni faktor V.

Nésledkem mutace dochdzi k zaméné aminokyseliny v peptidovém fetézci faktoru V, ktery se tak
stdva rezistentnf v{ici aktivovanému proteinu C (tzv. APC rezistence), a tim ztrdci funkci pfirozeného
inhibitoru v koagulacni kaskadé. Dochdzi ke zvy3enf krevni srazlivosti s rizikem vzniku tromboem-
bolickych stavi.

Jde o nejcastéjsi genetickou poruchu koagulacniho systému v evropské populaci, s prevalenci
5% (naopak v africkych ¢i asijskych populacich je to velmi vzacny jev). Védci se domnivaji, ze jde
0 tzv. Ucelovy balancni polymorfismus vznikly pfed cca 30 000 lety, nejspiSe jako ochrana pfed
vykrvdcenim po Urazu.

Trombofilni komplikace se nejcastéji projevuji trombdézami Zil dolnich koncetin s rizikem ndsledné
plicni embolie. Riziko vzniku téchto komplikaci je mnohondsobné zvySovano homozygotnim
nosicstvim.

Mohou se objevit komplikace vedouci k potratlim ¢i pfedcasnym porodiim (trombézy placenty).
V souvislosti s Zenskym zdravim se riziko také zvy3uje pod vlivem estrogennich hormon, v téhotenstvi

nebo podavanim hormonalnich preparétd, tzn.:
- hormondlni antikoncepce

- hormondlni substitu¢nf terapie

- hormondlni écha neplodnosti

- poddvani antiestrogend (napf. tamoxifenu) pfi terapii karcinomu prsu
Diagnostika: pomoci molekuldrné genetického vysetfeni faktoru V (PCR vysetent).

(Haviin, 2017; Kovdiovd, 2019)

ZAKLADNI INFORMACE

25leta Zena, dg. paranoidni schizofrenie, 3. hospitalizace, anamnesticky na kom-
binaci risperidon + olanzapin, ktery byl pozdéji zaménén za aripiprazol z divodu
zvySovani hmotnosti.

Prijata 9/2015 pro zhorSeni stavu od poloviny srpna — nespavost, vnitini
tenze, napéti a ztuhlost svalstva, neschopnost sedét (v obdobi bezprostiedné
pred hospitalizaci uZivala risperidon a aripiprazol).

Pfi pfijmu strojovy projev, facies oleosa, vyrazna tenze, forie obavna, pokles-
14, emotivita nepriléhava, mysleni rozvolnéné, perseverace, misty zarazy, snizeny
kontakt s realitou, paranoidné nastraZena, dyssomnie. Subjektivné popisuje ztuh-
lost svalstva, objektivné drzeni hornich koncetin ve flexi, peslapovani na misté
—klinicky chybi syndrom ozubeného kola, pfi pasivni manipulaci hybnost volna.
K mirnéni tenze nasazen klonazepam. Pfijata na akutni oddéleni.
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Vstupni medikace:

Léciva latka Rozpis
risperidon 2 mg thl. 1-0-2
aripiprazol 10 mg tbl. 1-0-0
escitalopram 10 mg tbl. 1-0-0
klonazepam 0,5 mg tbl. 0-1-1-2
rivaroxaban 20 mg tbl. 1-0-0

Na oddéleni patrné postupné zklidnéni, tprava spanku, mysleni koherentni,
trvajici emocni oplostélost, v kontaktu mirna nejistota a obavnost ze zmén, sva-
lova rigidita mensi, ale trva, proto pfistoupeno k zaméné risperidonu na que-
tiapin pro jeho nizké riziko extrapyramidovych nezadoucich ucinku (EPS).
Prechodné ptidan biperiden s efektem na uvolnéni napéti a svalové ztuhlosti.
Aripiprazol vysazen pro nedostateény ucinek.

PreloZena na oteviené oddéleni nasledné péce ke stabilizaci stavu, paranoidita
jesté zcela neodeznéla.

PRUBEH HOSPITALIZACE

13.9.2015

* Vysledky laboratorniho vySetreni: KO + diff, gluk6za, urea, kreatinin, ion-
togram, jaterni testy, celkova bilkovina, albumin, GF — v§e norma.

27.9.2015

* Vysledek EKG vysetreni: QT, 457 ms.
e Medikace:

Léciva latka Rozpis
quetiapin 200 mg thl. 0-0-2
escitalopram 10 mg tbl. 1-0-0
rivaroxaban 20 mg tbl. 1-0-0



TROMBOEMBOLICKE RIZIKO PSYCHOFARMAK

ZAVER

Pacientka opustila nemocnici po Sestitydenni stabilizaci na oddéleni néasledné
péce. Byla apsychotickd, asuiciddlni a normoforicka. Stav pacientky se nakonec
stabilizoval na denni davce 400 mg quetiapinu, zajiSténa bude nadale antikoa-
gulaci minimalné do dalsi kontroly (za 6 mésicit). Bylo doporuceno sledovani
hmotnosti a s odstupem kontrolni EKG. Pacientka mimo jiné planovala nasazeni
hormonalni antikoncepce, ktera je u Zen s leidenskou mutaci rizikova. Soucasné
vSak u ni byly zachyceny zvySené titry antinuklearnich protilatek (ANA) a zvy-
Sené D-dimery, které rovnéz svéd¢i pro prokoagulacni stav.

Pacientka by méla byt dlouhodobé antikoagulovdna vzhledem k pfitomnym
rizikovym faktordm: susp. TIA a tromboembolickd nemoc (TEN) v osobni
anamnéze, planované nasazeni antikoncepce, podavani antipsychotik a trombo-
filni mutace. V neprospéch pacientky hovofi také jeji nadvaha.

Na druhé misce vah vazicich trombofilni riziko je escitalopram (i ptipravky
ze skupin SSRI, TCA ¢i SNRI), v diisledku jehoz u¢inku na krevni desticky jsou
jeho uzivatelé vystaveni zvySenému riziku krvaceni, zejména pfi soucasném uZzi-
véani antikoagulancii ¢i antiagregancii (zde rivaroxaban) (vice viz kap. 6).

Tato kazuistika popisuje komplexni pfistup k psychiatrickému pacientovi se zvysenym rizikem
vzniku TEN véetné zhodnoceni tromboembolického rizika u jednotlivych psychofarmak.

OTAZKY

1. Opravdu antipsychotika zvySuji riziko tromboembolické nemoci? Jak silny
rizikovy faktor je podavani antipsychotik?

2. Jaka antipsychotika jsou ohledné vzniku tromboembolické nemoci nejrizi-
kovéjsi?

3. Existuje skdrovaci systém pro kvantifikaci rizika vzniku tromboembolické
nemoci u psychiatrickych pacienti?

4. Jaky by mohl byt ndvrh feSeni pfi vybéru antipsychotika u této pacientky?
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1. Opravdu antipsychotika zvySuji riziko tromboembolické nemoci? Jak silny
rizikovy faktor je podévani antipsychotik?

V literatufe zalozené na dikazech (EBM) lze dohledat velké mnozZstvi ¢lanka
a analyz popisujicich souvislost mezi poddvanim antipsychotik a vznikem TEN.

Antipsychotiky navozena TEN bez pfitomnosti jinych klinickych rizikovych
faktord se vyskytla u 0,14 % pacienti z dlouhodobé studie pripadt a kontrol
vedené Zornbergem v letech 1990-1998.

Van Neste se svym tymem analyzoval vSechny ¢lanky k dané problematice,
které vysly v anglickém jazyce v databazi Medline vydané mezi lety 1956 a 2008,
s cilem prokdzat zvySené riziko TEN pfi poddvani antipsychotik. V sedmi z osmi
studii byla prokdzana silnd asociace vyskytu TEN s podavanim antipsychotik
1. generace, zejména u derivatl fenothiazinu (napf. chlorpromazin, levome-
promazin). Frekvence tromboembolickych komplikaci byla u fenothiazinovych
derivatd vyssi neZ jejich jiné potencidlné fatalni neZadouci ucinky, jako jsou
zéavazné formy hepatotoxicity, agranulocyt6za, srde¢ni selhani aj. V mensi mite
byla tato souvislost prokdzina i u vysokopotentnich antipsychotik 1. generace
(haloperidol) a déle u benzamidil (napf. sulpirid, tiaprid) (Zornberg, 2000).

Dle jedné z poslednich studii, kterd byla provedena na velkém souboru cca
25000 pacienta (Parker, 2010), se zda riziko vyssi pravé pro antipsychotika
2. generace oproti 1. generaci. Ze studie vyplyva, Ze uzivani antipsychotik zvysu-
je u pacienta riziko vzniku TEN o 56 %. Vice rizikové se zddlo podavani vyssich
davek (srovnani maximalni a 25% davky). Podavani injek¢ni 1ékové formy pak
bylo rizikové€jsi neZ podéavani tablet (Masopust, 2012).

Studie EDITH (Etude des Déterminants/Interaction de la Thrombose Veineu-
se) prinesla zji$téni, Ze podavani antipsychotik m4 za nasledek vyssi riziko TEN
(pomér podilti pravdépodobnosti, odds ratio, OR: 2,1), pokud jsou podavana
ve vysS§ich ,antipsychotickych® davkéach oproti niz§im ,,hypnotickym* (Maly,
2010).

Jiny pohled na vztah antipsychotik a rizika TEN pfinesla nejnovéjsi data.
Rakousky kolektiv Letmaiera v roce 2017 analyzoval farmakovigilan¢ni tdaje
z let 1993-2011 sebrané v 99 psychiatrickych nemocnicich tykajici se zhruba
264 000 pacientti uZivajicich antipsychotika, ktefi souc¢asné prodélali hlubokou
Zilni trombozu (HZT) nebo plicni embolii (PE). Autofi dosli k nékterym zave-
rim, které se do jisté miry odlisuji od predchozich vyse citovanych studii. Na-
priklad zjistili, Ze nejCastéji se TEN vyskytovala v souvislosti s ldtkami ze sku-
piny butyrofenont (haloperidol), a to v 53 pfipadech na 100 000 pacientd, tedy
dokonce ¢asté&ji, nez tomu bylo u klozapinu (48 piipadt na 100 000 pacientt).
Klozapin si v§ak zachoval povést nejrizikovéjsiho 1é¢iva, pokud byla do analyzy
zahrnuta pouze data pacientti na monoterapii.

U ostatni psychotropni medikace, tzn. antidepresiva, thymostabilizitory
nebo benzodiazepiny (BZD), nebylo zvysené riziko TEN jasné prokéazano, pro-
to se uzivani této medikace za rizikovy faktor nepovazuje (Verbruggen, 2009).
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2. Jaka antipsychotika jsou ohledné vzniku tromboembolické nemoci nejrizi-
kovéjsi?

Souvislost podavani klozapinu a vzniku TEN byla prokdzand opakovanég. Klo-
zapin plati v tomto ohledu za jedno z nejrizikovéjSich atypickych antipsychotik.
Toto riziko je zvySené zejména v prvnich mésicich jeho uzivani. Fatidlni PE
se po klozapinu vyskytla ¢astéji nez fatilni agranulocytéza. Americkd Agentura
pro potraviny a léky (FDA — Food and Drug Administration) na zakladé hl4sSeni
nezadoucich ucéinkt 1éku zjistila, Ze celkové riziko timrti na PE v souvislosti
s podavanim klozapinu je 1: 1340 pacienti za rok. Taylor (2018) uvadi toto rizi-
ko 1:4500. Dale konstatuje, Ze je riziko zhruba 20x vyS$$i nez v béZné populaci,
ktera neuZiva klozapin.

K castejsimu vzniku TEN pri jeho poddvdni dochdzi ziejmé soucasnym piisobe-

nim vice mechanismii:

* lékem vyvolana sedace a obezita

* serotoninem navozend agregace desticek

* indukovand tvorba antifosfolipidovych protilatek (APA) s naslednym pro-
trombogennim efektem

* zvySeni hladiny homocysteinu

Je potieba si uvédomit, Ze pacienti uZivajici klozapin jsou z divodu jeho
zavaznych nezadoucich ucinkd (agranulocyt6za, myokarditida, kardiomyopatie,
epileptické zachvaty) vice sledovani nez pacienti uzivajici ostatni antipsychotika,
coz se muze nasledné projevit i ve vy$si mife zaznamenané incidence TEN.

Olanzapin je strukturdlné piibuzna litka s klozapinem, a tedy i molekula
s podobnym receptorovym profilem. Obé latky patii do skupiny antipsychotik
MARTA (multireceptorovi antagonisté). V literatui'e nartista pocet kazuistickych
sdéleni na téma tromboembolickych komplikaci pfi terapii olanzapinem a lze
ocekavat i obdobné mechanismy piisobeni tohoto 1é¢iva ve prospéch prokoagu-
la¢niho stavu, jako je tomu u klozapinu (Maly, 2010).

U dalgsich atypickych antipsychotik byla souvislost s tromboembolismem
také potvrzena, zejména u risperidonu, quetiapinu a sertindolu.

Nelze seradit antipsychotika dle miry rizika vzniku TEN, jelikoZ neexistuji
studie, které by porovnavaly incidenci TEN u jednotlivych latek. Tabulka 1.1
je tedy Cisté orientacni a nelze ji brat dogmaticky. Urcité riziko vzniku TEN je
popisovano u vsech antipsychotik.

m Tabulka 1.1 Odhad rizika TEN u jednotlivych antipsychotik dle dostupnych dat

Mira rizika vzniku TEN  Jednotlivé latky

stedni riziko olanzapin, quetiapin, risperidon, zuklopenthixol, haloperidol, sertindol,

fenothiazinové derivaty (v CR chlorpromazin a levomepromazin)
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3. Existuje skdrovaci systém pro kvantifikaci rizika vzniku tromboembolické
nemoci u psychiatrickych pacientd?

Navrh skérovaciho systému pro vyhodnoceni rizika vzniku TEN u pacientl
hospitalizovanych na psychiatrickych oddélenich v Ceské republice publikoval
Maly a kol. v roce 2006. Vychazi ze skérovacich systému jinych obort (napf.
chirurgie). PouZiva tfistupiiovy systém vahy jednotlivych rizikovych faktort a je
obohacen o nékteré specifické rizikové faktory pro psychiatrii (tab. 1.2).

Tento systém také obsahuje ndvrh moZnosti prevence TEN u psychiatrickych
hospitalizovanych pacientt dle stupné rizika (tab. 1.3).

Pozndmka: pti vybéru hormondlni antikoncepce pro tuto pacientku je potie-
ba volit z Cisté progestinovych pripravkid (peroralni tbl. a nitrodélozni télisko),
pfipadné doporucit nehormondlni télisko ¢i bariérovou antikoncepci (Siddiqi,
2019).

Tabulka 1.2 Skére rizikovych faktor(i TEN u hospitalizovanych psychiatrickych pacientti (upraveno
dle Maly, 2006 a 2010)

Rizikové faktory Body
TEN v osobni anamnéze 2
zavaznd akutnfinfekce, sepse 2
akutni respiracn onemocnéni (vcetné exacerbace chronického onemocnéni) 2
malignita (aktivni/Iécend) 2
vék > 75 let 2
imobilizace (katatonie, fyzické omezeni) 2
vék 6075 let 1
hormonalni terapie (HAK, HRT) 1
obezita BMI > 30 kg/m? 1
dehydratace 1
operace v neddvné anamnéze 1
terapie antipsychotiky 1
varixy / chronickd Zilnf insuficience 1
trombofilie laboratorné 1

Pozndmka: tucné jsou vyznaceny rizikové faktory pacientky (vcetné pldnovaného nasazeni HAK)

BMI — index télesné hmotnosti, HAK — hormondini antikoncepce, HRT — hormondIni substitucni terapie,
TEN — tromboembolickd nemoc
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Tabulka 1.3 Moznosti prevence TEN dle stupné rizika (podle Maly, 2006)

Nizké riziko (0—3 body) Stredniriziko (4—7 bod) Vysoke riziko (> 8 bodii)
pravidelné cviceni dolnich pravidelné cviceni dolnich pravidelné cvicenf dolnich
koncetin koncetin koncetin

dostatecnd hydratace dostatecnd hydratace dostatecnd hydratace
kompresivni puncochy kompresivni puncochy kompresivni puncochy

- LMWH < 3400 IU denné s.c. LMWH > 3400 IU denné s.c.
nebo UFH 5000 IU po 12 hs.c,  nebo UFH 5000 U po 8 hs.c.,
pokud je pfitomny 1z riziko- do pIné mobilizace
vych faktor( a/nebo fyzické
omezeni na lizku > 8 h,
do pIné mobilizace

U — mezindrodn/ jednotka, LMWH — nizkomolekuldrni heparin, s.c. — subkutdnné, UFH — nefrakcionovany heparin

4. Jaky by mohl byt ndvrh feSeni pfi vybéru antipsychotika u této pacientky?

Pokud samotny quetiapin v davce 400 mg/den nebude mit u pacientky dostatec¢ny
ucinek, lze zvazovat navySeni davky nebo zménu antipsychotika.

Pacientka méla vstupné EPS, méli bychom se tedy vyvarovat téchto 1éka:
haloperidol, flufenazin, flupenthixol, zuklopenthixol, pfipadné amisulprid a ris-
peridon ¢&i paliperidon.

Je vhodné brat ohled i na metabolicky profil 1é¢iva (pacientka s nadvahou)
ana jeho vliv na QT, interval.

Pokud by bylo rozhodnuto o dlouhodobém podavéni antikoagulace (napf. pii
opakovani epizody HZT nebo PE), nemuselo by byt ve vybéru antipsychotika
zohlednéno riziko vzniku TEN. Pokud by pacientka nebyla trvale antikoagulo-
vand, bylo by s vyhodou zvolit antipsychotikum s men$im rizikem vzniku TEN.

V situaci, kdy by byla antikoagulace pacientce jiZ vysazena, lze zvaZit nejprve
navySeni davky quetiapinu a pfi nedostatecném Uc¢inku nasazeni ziprasidonu.
Kombinace quetiapinu a ziprasidonu nema velkou podporu v literatufe, nicmé-
né pro omezené moznosti vybéru lze tuto kombinaci zvazit. Kombinace 1é¢iv
ze skupiny MARTA a SDA ma urcitou racionalitu, zejména kombinace latky
s menSi (quetiapin) a vyraznéjsi (ziprasidon) afinitou k receptoru D,.

Ziprasidon i quetiapin maji stfedné silnou tendenci prodluZovat QT, interval.
Vzhledem k tomu, Ze mé pacientka v medikaci dal$i 1é¢ivo prodluzujici QT,
interval (escitalopram), 1ze zvaZovat nasazeni této kombinace aZ po kontrolnim
EKG (vstupné QT, =457 ms). Pokud by byla hodnota QT, mensi nez 440 ms, lze
zvazit nasazeni ziprasidonu do medikace. Dal$i a spiSe preferovanou moznosti je
switch quetiapinu na monoterapii ziprasidonem nebo také zdména escitalopramu
za jiné SSRI s menS§im rizikem prodlouZeni QT intervalu (napf. sertralin).
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Pozndmka: z pohledu dnesni doby by bylo vhodné zvézit terapii lurasido-
nem, ktery v roce 2015 nebyl jesté na trhu. Lurasidon neprodluzuje QT interval,
ma pfiznivy metabolicky profil a nizké riziko vyvolavat EPS. Stran rizika TEN
mame zatim nedostatek dat. Z aktudlni nabidky antipsychotik bychom mohli
volit i brexpiprazol. Jedna se zfejmé o antipsychotika s mensim rizikem TEN.
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