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Clanek shrnuje nékteré nezadouci Ucinky pfi lé¢bé antipsychotiky, které nejsou v praxi ¢asté, ackoliv jde o 1é¢bu bézné uzivanymi
antipsychotiky. Vybér z literatury je doplnén kazuistikami pacient(l z nasi praxe. Zaméfili jsme se na trombdzy a anticholinergni
deliria a doplnili ostatnimi. Pfic¢iny a okolnosti rozvoje vedlejsich ucinkl jsou doplnény klinickym managementem téchto situaci.
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Some of the less frequent side effects of antipsychotics

The article summarizes some of the side effects of antipsychotics that are not common in everyday clinical practice, although
the patients were treated by commonly used antipsychotics. The information from literature is supplemented by cases of the
patients treated by us. We focused on thromboses and anticholinergic deliria, but some other side effects are mentioned as well.

The causes, circumstances of initiation and clinical management of these side effects are disscused.
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Uvod

S extrapyramidovymi a metabolickymi
nezadoucimi Ucinky, iunavou nebo zacpou se
u pacientd lIécenych antipsychotiky potkava-
me bézné. Cilem tohoto ¢lanku je upozornit
naopak na nékteré nezddouci ucinky, se kte-
rymi se setkdvdme méné ¢asto az vyjimecné.
Prehled neni zdaleka Uplny, vybrali jsme ty
vedlejsi ucinky, které jsme v praxi sami fesili,

nebo nas zaujaly v literatufe.

Trombézy

Jednim z méné castych nezadoucich
ucinkd, jichz vsak byli autofi tohoto ¢lanku
ve své praxi nékolikrat svédky, jsou hluboké
Zilni trombozy.

Z metaanalyzy z roku 2021 (14 case-
-control a 8 kohortovych studii, zafazena
i Ceska studie prof. Masopusta, 2007) (1) vy-

plyva, ze antipsychotika obecné zvysuiji ri-
ziko vendézniho trombembolismu (OR=1,53)
a pulmonalni embolie (OR=3,69). Zejména
to plati pro antipsychotika Il. generace,
nizkopotencni antipsychotika I. genera-
ce (vice pulmonalni embolie nez venézni
trombembolismus) a kombinace antipsy-
chotik. Mladsi pacienti (pod 60 let) lIéceni
antipsychotiky maji vyssi riziko ve srovnani
s antipsychotiky nelé¢enymi vrstevniky.
Naopak u starsich lidi (60 let a vice) se riziko
trombembolismu s uzivdnim antipsychotik
nezvysuje. Mladsi pacienti maji tfikrat vyssi
riziko oproti starsim (2).

V roce 2021 vysla jesté jedna metaana-
lyza zabyvajici se stejnym tématem, do kte-
ré bylo zatazeno 28 observacnich studii.
Podobné jako v pfedchozi metaanalyze méli
pacienti [é¢eni antipsychotiky signifikantné

vys3i riziko venézniho tromboembolismu
(OR=1,55) a pulmonalni embolie (OR=3,68).
Ve vy$sim riziku byli zejména novi uzivatelé
antipsychotik (OR=2,06). Tato metaanalyza
se zabyvala i rozdily mezi jednotlivymi an-
tipsychotiky. Vy3si riziko pro venézni trom-
boembolismus i pulmonalni embolii vykazo-
val haloperidol, risperidon, olanzapin a pro-
chlorperazin. Naopak ne chlorpromazin,
kvetiapin a aripiprazol. Autofi ale upozorniuji
na opatrnou interpretaci vysledk( vzhledem
k heterogenité dat (3). Kromé olanzapinu,
kde byla publikovana i kazuistika trombozy
14 dni po aplikaci 1. injekce LAl olanzapinu
pamodtu (4), se na trombogenicitu jesté
upozornuje u klozapinu (5). Jedna kazuistika
popsalaivznik venézni trombdzy po prud-
kém navyseni antipsychotik (olanzapinu
a chlorpromazinu) (6).
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Zvysujici se vék, nddorové onemocnéni,
tromboembolismus v anamnéze, venozni in-
suficience, téhotenstvi, Uraz, imobilita, obezi-
ta, koureni cigaret a velké operace se uvadéji
jako rizikové faktory tromboembolie obecné
(2). Imobilni mdze byt psychiatricky pacient
napfiklad v katatonnim stavu nebo pfi fyzic-
kém omezeni, ¢ili u téchto pacientu je dobré
na riziko tromboembolismu myslet, zejména
kdy?Z se sejde vice rizikovych faktord. Napiiklad
z praxe dobfe znama vyssi mira kouteni nebo
obezity u pacientu s psychézami.

Pokud se podivame na pfi¢iny zvyseného
rizika tromboembolismu u pacientl uzivajich
antipsychotika, zjistime v odborné litareture
naptfiklad, ze pacienti uzivajici antipsychotika
I. generace maji zvysené koncentrace anti-
fosfolipidovych protilatek, ale ze i samotna
psychdza mlze byt spojena se zvy$enou pro-
koagula¢ni aktivitou, zvy$enymi D-dimery,
P-selectinem a expresi destickového glyko-
proteinového receptoru llb/llla (7).

Jak zvladnout prevenci zilniho trom-
boembolismu u psychiatrickych pacientd?
Odkazujeme na prehlednd ,Doporuceni pro
prevenci zilniho tromboembolizmu u imo-
bilizovanych psychiatrickych pacientd” od
prof. Masopusta a kol. v réamci Doporucenych
postupl psychiatrické péce Psychiatrické
spole¢nosti CLS JEP. Jsou k dispozici online.
Pacientlm s nizkym rizikem se doporucuje
pravidelné cvicit dolni koncetiny, nosit kom-
presivni antitrombické puncochy a mit do-
state¢nou hydrataci. Pacientdm se strednim
az vysokym rizikem by mél byt preventivné
podéavan nizkomolekuldrni heparin (8).

Jako minikazuistiky pfindsime pripady
nasich tii pacientl s trombozou pti lécbé an-

tipsychotiky béhem hospitalizace (tabulka
1). U vSech pacientt $lo o prvni hospitalizaci
a prvni nasazené antipsychotikum - konkrét-
né risperidon a to ve standardni davce. Nastup
pfiznakl byl 5. az 25. den od nasazeni an-
tipsychotika. Jedna pacientka méla anamnézu
plicni embolie pfed lety, ostatni dva neméli
doposud zndmé rizikové faktory. Jednomu
pacientovi byla za hospitalizace na zakladé
vysetreni probéhlych pravé kvali trombdze
zjisténa Leidenska mutace. Pacienti byli zalé-
Ceni podle doporuceniinternistd a po zvazeni
cost-benefitu 1é¢by (vyrazné psychoticti paci-
enti s dobrou odpovédi na risperidon) nadale
na lécbé risperidonem zustali, nastavena byla

€O nejnizsi mozna uc¢inna davka.

Anticholinergni deliria

Periferni anticholinergni nezadouci G¢in-
ky, jako napfiklad obstipace, u nasich pacientt
|é¢enych anticholinergnimiléky (z antipsycho-
tik Il. generace zejména olanzapin a klozapin)
zazivdme casto. Méné casto feSime centralni
periferni nezadouci Ucinky, které mohou gra-
dovat az do formy anticholinergniho deliria.
Delirium muze byt jak ve formé hypoaktivni,
tak hyperaktivni (9). ProtoZe jsme nékolik pa-
cientu s anticholinergnim deliriem tesili, chtéli
jsme se na problematiku podivat blize. V do-
porucenich ohledné terapeutického monito-
rovani plazmatickych koncentraci se uvadi,
ze pfi toxickych hodnotach (toxickd hranice
je zhruba dvakrat vyssi nez horni hranice do-
poruceného referenéniho rozmezi, naptiklad
u klozapinu je doporucené referen¢ni rozmezi
350-600 ng/ml, toxicka hranice je 1000 ng/
ml) se zvysuje pravdépobnost nezadoucich
ucinka, zejména epileptickych kreci a a anti-

Tab. 1. Nasipacienti s trombdzou po nasazeni antipsychotika

cholinergnich nezadoucich u¢inkd, zejména
zmatenosti az deliria (10). Nejen proto se v pra-
xi vyplati pfi nastavovani vhodné terapeutické
davky pacientdim monitorovat plazmatické
koncentrace, a to zejména u klozapinu. Hlavni
metaboliza¢niizoenzym klozapinu CYP P450
1A2 je ovlivnitelny mnoha faktory. K vyrazné-
mu zvyseni dochazi pfi infekcich (11). Na to
je dobré myslet a béhem infekce pacientovi
zmé¥it plazmatickou koncentraci klozapinu
a pfipadné prechodné snizit davku. | my jsme
v praxi zazili pfipad pacienta lé¢eného kloza-
pinem, kterému jsme béhem infekce museli
snizit davku klozapinu, protoZze pfi své stava-
jici a dlouhodobé zavedené davce vykazoval
centrdlni anticholinergni nezddouci ucinky
odpovidajici predeliriu azmérena plazmaticka
koncentrace byla vysoka.

SPC upozornuje na vzacné pfipady epilep-
tickych zachvat( a delirii pfi sou¢asném podani
klozapinu s kyselinou valproovou v dlsledku
potencialni, avsak dosud neobjasnéné farma-
kodynamické interakce (12). Téma interakce
klozapinu a valproatu by bylo na samostatny
¢lanek. Protoze je to kombinace v praxi Cas-
t4, zde ptipominame vhodnost monitorace
plazmatickych koncentraci pfi této kombinaci.

Neni vhodné vzijemné kombinovat Iéky
s anticholinergnimi nezadoucimi ucinky, mezi
které patti naptiklad spasmolytika urogeni-
talniho traktu, sedativni antihistaminika jako
promethazin nebo hydroxyzin, tricyklicka an-
tidepresiva, paroxetin, klasicka antipsychotika,
antiparkinsonika (13, 14). Obecné Ize doporucit
opatrnost v pripadé kombinace s 1écivy, kte-
rd mohou ptispét k rozvoji deliria, napfiklad
opioidni analgetika, (15, 16) zejména v pfitom-
nosti dalSich rizikovych faktord.

MUZ, 35 let, F20.0 ZENA, 42 let, F23.2 ZENA, 59 let, F22
Koureni NE NE NE
Obezita NE NE NE
Imobilizace NE NE NE
Anamnéza NE Plicni embolie v 18 letech po NE
polytraumatu
Trombofilie Leidenskd mutace zjisténa az zde NE NE
Davka risp 4mg 2 mg 3mg
Nastup pfiznaku 8.den 25.den 20.den
D-dimery (mg/l) 8,42 2,5 3,5
uz ) ' ) Rozsahld ileofemordini trombdza vlevo Rozsahla ileofemordini trombdza
Trombodza v. fibularis PDK s

bez uzavéru lumen vpravo
RTG S+P, UZ bficha V normé V normé V normeé
Lécba Heparin, warfarin Ad interna, trombolyza Fraxiparin, ad interna
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Pokud k rozvoji deliria dojde, je vhodné an-
ticholinergni medikaci snizit (idealné pravé za
odbérd plazmatickych koncentraci), pfipadné
postupné vysadit a nadale zvazit cost-benefit
anticholinergni lé¢by. Standardizované dopo-
rucené postupy ale chybi (17). Rapidni snizeni
ale neni bez rizika, m(iZe vést k cholinergnimu
rebound fenoménu (katatonie, psychéza) (18).
Pokud si nejsme etiologii deliria jisti, néktefi au-
tofi doporucuji k ovéreni (a ¢astecné i k 1écbé)
anticholinergni etiologie test s fysostigminem,
coz je revezibilniinhibor acetylcholienesterazy
(17, 19). Jde vsak o doporuceni jen na zakladé
kazuistik (13, 17) (a farmakologického pUsobe-
ni). Po jeho aplikaci dochazi k pfechodnému
zlep3eni stavu pacienta. Animalni modely uka-
zaly vrchol centrdlni distribuce fysostigminu
2-3 minuty poi.v. aplikaci a vrchol koncentrace
acetylcholinu 25 minut po i.v. aplikaci, vyrazné
zlepseni kognice pak trva 30-60 minut (16, 21).
Fysostigmin muze mit ale naopak cholienergni
nezadouci Ucinky jako slinéni, gastrointesti-
nalni dyskomfort, inkontinence, bradykardie
nebo epileptické kiece; pfipadné muze byt
kardiotoxicky (16, 22, 23). Jeho bezpecnost byla
opakované diskutovéana. Asi nejrozsahlejsi data
(jichz obecné neni mnoho), kterd se zabyvaji
bezpecnosti pouziti fysostigminu, nabizi ret-
rospektivni kohortova studie, do niz bylo za-
fazeno 191 pacientd lécenych fysostigminem

z dlvodu anticholinergniho deliria. Odpovéd

na lé¢bu byla stoprocentni, vétsina pacien-
th (182) neméla zdokumentované nezadouci
ucinky. 4 pacienti zvraceli, 2 méli prodlouzeny
QT interval, 2 méli epileptické kiece. 1 zemfel
6 hodin po podani. Primérna inicialni totalni
davka byla 1-1,75 mg a vétsina pacientud byla
|é¢ena na JIP (22).

Protoze epileptické kiece jsou potencidlni
klozapinovy, ale i cholinergni nezadouci tcinek,
muze byt vhodné preventivni podani 1-2 mg
lorazepamu, musi byt ale zvazen cost-benefit
(riziko kieci versus riziko prohloubeni deliria)
(23). Lorazepam je od ledna 2022 registrovan
i v Ceské republice (24). Autofi tohoto ¢lanku
s podanim fysostigminu zkusenost nemaji.

Ze své praxe pfinasime nékolik malych ka-
zuistik delirii velmi pravdépodobné anticholi-
nergni etiologie.

Prvni pfipad je 54lety muz, 1é¢eny od svych
30 let se schizoafektivni poruchou. Nyni $lo
o jeho patou hospitalizaci. Na Psychiatrickou
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kliniku byl pfeloZen z psychiatrické nemocnice
pro celkové neuspokojivy stav. Byl paranoidni,
mél vyrazné negativni pfiznaky, byl mirné de-
presivni. Celkové Spatné fungoval, zanedbéval
sebepéci. Na zakladé peclivého prostudovani
dosavadni medikace jsme konstatovali farma-
korezistenci a prevadéli jsme pacienta na kloza-
pin pomoci pomalé titrace. Jiz v prvnich dnech
terapie bylo patrné celkové zlepSovani stavu.
Klozapin jsme titrovali do cilové davky 300 mg,
druhy den pfi této dévce se rozvinulo klinicky
jasné delirium. Velmi pravdépodobné slo o de-
lirium anticholinergni. Jiné rizikové faktory pro
rozvoj deliria pacient nemél. Davku jsme snizili
na 150 mg/den, efekt zlistal zachovan. Delirium
odeznélo za 1,5 dne. Pacient nemél Zadné dalsi
nezadouci Ucinky. Plazmaticka koncentrace
klozapinu pfi davce 150 mg/den byla 90 ng/ml,
coz je vyrazné pod doporucenym refere¢nim
rozmezim (to je 350-600 ng/ml). Kvili riziku
opakovani nezadoucich ucinkd (zde deliria, ale
mohlo by dojit i k jinym) jsme davku jiz nena-
vysovali. Pacient byl propustén do ambulantni
péce v uspokojivém stavu. Ackoliv plazmaticka
koncentrace pfi dadvce 300 mg nebyla zmérena,
pfi polovi¢ni davce byla velmi nizkd, neda se
tedy predpokladat, ze pfi ddvce 300 mg by mél
pacient plazmatickou koncentraci nad toxickou
hodnotu. | kdyZ nas takto nizka plazmaticka
koncentrace trochu prekvapila, nejdllezitejsi
je samozfejmé klinicky stav pacienta (U¢inek
versus nezadouci Ucinky) a podle toho jsme
postupovali.

Naopak u druhého pacienta, jehoz pfipad
byl stru¢né zminén uz v jiné publikaci (25), se
rozvinulo anticholinergni delirium, kvili které-
mu byl pfijat na Psychiatrickou kliniku k hospi-
talizaci, pti hodnoté plazmatické koncentrace
(1900 ng/ml) vysoko nad toxickou hodnotou
(1000 ng/ml). Pacient uzival dlouhodobé
600 mg klozapinu denné. Takto byla davka
nastavena za odbérli plazmatickych hladin pfi
minulych hospitalizacich. Relativné vysokou
davku pacient potieboval velmi pravdépodob-
né kvali vlivu koufeni na izoenzym CYP P450
1A2. Koureni (vedlejsi polyaromatické uhlovo-
diky, nikoliv nikotin samotny) zptsobuje silnou
indukci tohoto enzymu a kufaci potrebuji vyssi
davky nez nekufaci, coz bylo dokézano ve vice
studiich i v metaanalyze (26). Pacient jakozto
dlouholety kufak, ktery v posledni dobé kourfil
asi 60 cigaret denné, presel asi 14 dni pfed hos-
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pitalizaci z béZnych cigaret na elektronickou
cigaretu a neinformoval o tom svého ambu-
lantniho psychiatra. ZruSenim nebo alespon
zmirnénim vlivu vedlejsich latek v cigaretach
na indukci izoenzymu se pacient pii stavajici
davce 600 mg dostal do deliria z pfedavkovani,
¢imz mu stacila vyrazné nizsi davka klozapi-
nu k udrzeni stejné plazmatické koncentrace.
Pacientovi byla davka klozapinu redukovana za
kontroly plazmatickych hladin na 300 mg/den.
Delirium odeznélo béhem asi 2-3 dni.
Konecné tieti a posledni pfipad predsta-
vuje 22lety muz, ktery 2 roky pfedtim, nez se
k nam dostal do péce, prodélal prvni epizo-
du paranoidni schizofrenie, kdy mu byl na-
sazen olanzapin 20 mg s dobrym efektem.
Olanzapin mu v [é¢bé zUstal i nadale vambu-
lantni péci, davka byla postupné redukovana
na 10 mg/den. Asi za rok byl hospitalizovén na
neurologii pro stav zmatenosti nejasné etio-
logie, bylo vysloveno podezieni na intoxikaci
olanzapinem. Plazmatickd koncentrace tehdy
nebyla odebrana, olanzapin byl v medikaci
ponechdn, pacient setrvaval nadéle v remisi.
K nédm se do péce dostal pro rozvoj deliria,
které odeznélo béhem 1,5 dne. I my jsme méli
podezfeni na anticholinergni delirium. Pacient
i jeho matka striktné negovali predavkovani
olanzapinem. Plazmaticka koncentrace byla
odebrana hned pfi pfijeti k hospitalizaci, jeji
hodnota byla 200 ng/ml, coz je vysoko nad
toxickou hodnotou (100 ng/ml) (27). Pacient
byl apsychoticky s mirné vyjadrenymi nega-
tivnimi pfiznaky. ProtoZe $lo velmi suspektné
jiz o druhé delirium zpUsobené olanzapinem,
pacient byl pfeveden na peroralni risperidon
a nasledné na dlouhodobé pusobici injekce
risperidonu. Asi tyden po vysazeni olanzapinu
byla jeho plazmatickd koncentrace nulova.
Ani u jednoho z nasich tfi pacientl ne-
byla potieba specificka l1écba deliria, deliria
spontanné odeznéla, a jak bylo popsano vyse,
u véech jsme upravili stavajici medikaci, ktera
delirium pravdépodobné zpusobila.
Anticholinergni delirium muize byt pfi-
tomno v ramci postinjekéniho syndromu
(post-injection delirium/sedation syndro-
me) po aplikaci dlouhodobé pusobiciho
olanzapinu pamodtu. Kromé deliria do
postinjekéniho syndromu muze patfit jesté
ataxie, extrapyramidovy syndrom, agrese,
dysfunkce autonomniho systému a poru-
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Tab. 2. Neékteré dalsi méné casté az vzdcné neZddouci ucinky pfi medikaci antipsychotiky

Lék, denni | Nezadouci Gc¢inek | Pohlavi, vék, Doba od nasa- | Rizikové Rizikové faktory Predpokladany | Nasledny postup
davka, diagndza zeni faktory obecné mechanismus
forma u pacienta
Olanzapin, Tardivn{ dystonie Muz, 27, delirium Po 1 davce alkoholova Mladsi vék u muzd Zvysend syntéza | Promethazin 25 mg,
10mg, i.m. (cervikalni tremens zavislost, dopaminu trihexyphenidyl 6 mg.
a blefarospasmus) delirium, muz Delirum odeznélo,
(35) mladsiho véku ale dystonie zUstala.
Déle lorazepam 2 mg
a trihexyphenidyl
6 mg denné, bez
efektu. Baclofen 20 mg
denng, poté 40 mg.
Tetrabenazin 75 mg.
Zlepseni o 55 9% po 2
letech lécby.
Olanzapin, Pankreatitida Zena, 69 let, Neuvedeno Kombinace Alkohol, obezita, Nezndmé, Po odeznéni
davka (bolest v epigastriu, | bipolarni afektivni pfesné, olanzapinu nadorové nepfimy vliv diky | pankreatitidy olanzapin
neuvedena, |zvyseni porucha dlouhodobé a lisinoprilu onemocnéni hyperlipidemii, Znovu nasazen, mésic
p.o. pankreatickych zvyseni poté ambulantnim
pravidelné, enzymU) (36) hmotnosti, psychiatrem vysazen.
plus lisinopril hyperglykémii
3 mesice
Olanzapin, Asymptomatické Zena, 17 let, 2,5dne Ne Alkohol, obezita, Nezndmé, Vzhledem k rostoucim
30mg zvyseni amylazy paranoidni nadorové nepfimy vlivdiky | hodnotam amyldzy
béhem 2 dni, | alipazy (34) schizofrenie onemocnéni hyperlipidemii, alipdzy zdména na
i.m. zvyseni risperidon, po zdméné
hmotnosti, postupny pokles do
hyperglykemii (ne | normy.
u nasf pac.)
Klozapin, Koktani (37) Muz, 29, schizofrenie | Asi 4 tydny Ne Extrapyramidovy Dysregulace Snizeni davky
400mag, p. o. syndrom, dopaminu, klozapinu na 200 mg,
epileptickd aktivita, | genetické + aripiprazol 10 mg,
patologie mozku, ddvody, Uplné vymizeni koktani.
koktani u ¢clend strukturalnf
rodiny a funkéni zmény
v mozku.
Klozapin, Parotitida (38) Zena, 34 let, 6 mésicy; Ne Infekce, Sjogrendv Senzitizace Spasmolytika,
davka schizoafektivni v jinych kazu syndrom mononuklearnich | anticholinergika
neuvedena, porucha béhem prvnich krevnich bunék
p.o. tydnd terapie klozapinem;
klozapinem
zpUsobené
slinénf
(antagosnismus
M4 receptor()
vede k parotitidé
Risperidon, | Generalizovany Zena, 36 let, 2dny Ne ? alergicka Vlysazeni, postupny
4mg, p.o. edém (39) schizofrenie reakce (ne zde), Ustup béhem 6 dni,
supersensitiva nasledné aripiprazol
receptord, 10 mg/den
vasodilatace
a pokles
vaskularnf
rezistence jako
nasledek blokace
al receptord;
diky blokaci
5-HT receptort
zvysen{ CAMP,
ktery relaxuje
vaskularnf
hladkou
svalovinu
Aripiprazol, Hypotermie 31,5 °C | Zena, 81 let, Dlouhé (ve Hypothyredza | Hypothyroidismus, | Antagonismus . v. roztoky,
5mg, p.o. (40) schizofrenie star$ich kazu na medikaci, diabeticka 5-HT2 externi zahfivani,
2-7 dni) TSH v normé. ketoacidoza, sepse, hydrocortison,
Vyloucenim prolongovana dopamin, vysazenf
jiné etiologie srdecni zastava aripiprazolu
podezieni na
aripirazol jako
pricinu.
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chy feci. Postmarketingové studie udavaji
incidenci asi u 0,07 % injekcnich aplikaci
a u 1,3 % pacientl (28). Pravdépodobny
mechanismus vzniku souvisi s nechténou
intravaskularni aplikaci/uvolnénim olanza-
pinu, kde je vys$si rozpustnost nez ve sva-
lové tkani (29). Recentné byly publikovany
dvé kazuistiky anticholinergniho deliria po
aplikaci dlouhodobé pusobiciho olanzapinu
pamodtu, kde byl pfitomen i Babinského
reflex (extenze palce a abdukce ostatnich
prstli po piejeti ostrou hranou po zevni
strané planty od paty smérem k maliku az
po tarso-metatarsalni skloubeni palce), v li-
teratufe v pfipadé této diagndzy popsan
poprvé. Pfitomnost Babinského pfiznaku
muze klinicky imitovat trombézu v oblasti
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