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Nova antipsychotika prinaseji zasadni zménu kvality v psychiatrické 1é¢bé. Bohuzel ¢astym vedlejSim ucinkem je vzestup
hmotnosti, vznik diabetu a vzestup hladiny lipidu. V posledni dobé se zda, ze rozdily mezi jednotlivymi antipsychotiky ve vy-
skytu téchto vedlejsich u¢inku jsou mensi nez se diive myslelo. Celosvétové je totiz vice vyuzivana edukace pacientu a tim
se stavaji rizika jednotlivych skupin léku srovnatelna. O nutnosti dietnich a rezimovych opatieni k prevenci metabolickych
komplikaci by mél byt poucen kazdy pacient.
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NEW INFORMATION ON WEIGHT GAIN AND METABOLIC COMPLICATIONS DURING TREATMENT WITH
PSYCHOTHERAPEUTICS

New antipsychotic drugs have resulted in principal change in quality of psychiatric care. Unfortunately, weight gain, deve-
lopment of diabetes and rise in serum lipid levels are the frequent side effects. It seems lately, that differences in occurrence
of these side effects among particular psychotherapeutics are minor than previously assumed. All over the world, attention
is being given to education of patients and thus risks of particular groups of drugs have become comparable. Each patient

should be advised of necessity of dietary and regime arrangements to prevent metabolic complications.
Key words: hyperlipoproteinemia, diabetes, schizophrenia, depression, education of patients.

Uvod

Ovlivnéni hmotnosti antipsychotiky je davnym ne-
prijemnym vedlej§im ucinkem zejména klasickych neu-
roleptik a tricyklickych antidepresiv. Tyto efekty dobfe
znaji ze své praxe a anamnéz nemocnych diabetologové
a obezitologové i psychiatii. Efekt na vzestup hmotnosti
priznivym efektem je vyvolani cukrovky (12). Cukrovka
zkracuje Zivot jesté vice neZ obezita. Lécba cukrovky je
ekonomicky naro¢na a zaté€Zuje zdravotnictvi v kazdé
zemi. Dale je dnes znamo, Ze puisobeni antipsychotik je
nékdy aterogenni a vedle vzestupu glykémie a hmotnosti je
dokumentovan vztah k vzestupu lipidi, cytokonind a dal-
Sich aterogennich faktort (4, 5, 13).

V roce 2002 jsme v nakladatelstvi Triton vydali knizku
Obezita a psychofarmaka (10). Pojednava stru¢né o pro-
blematice cukrovky, obezity a metabolického syndomu.
Dale je uvedena kapitola o projevech inzulinorezistence
v mozku, vztazich deprese a schizofrenie k metabolickému
syndromu, dale o plisobeni antipsychotik na beta-bunku
pankreatu a o problematice vzniku diabetické ketoacidozy
po podavani antipsychotik. V prislusnych kapitolach je pak
uvedeno podrobné, jak ktera antipsychotika a antidepresi-
va pusobi na hmotnost a diabetes.

Za posledni rok doslo v této oblasti ke tfem zménam:
1. na zaklad€ dalSich studii a metaanalyz se objektivné zmé-

nil nahled na potencial 1€kt vyvolavat obezitu a diabetes
2. pribylo ¢lanki o problematice vztahu hyperlipoprotei-

némii a antipsychotik
3. stale vice pozornosti je vénovano edukaci pacientt.

Strucné o historii vzestupu hmotnosti po
antipsychotikach

V psychiatrické literatufe byly uvadény rizné zZebricky
antipsychotik podle vlivu na vzestup hmotnosti (podrob-

né€ napft. v 2, 10, 12). Od nejvétsiho vzestupu hmotnosti
k nule se uvadélo napf. poradi: clozapin, olanzapin, thio-
ridazin, sertindol, chlorpromazin, haloperidol, risperidon,
fluphenazin, ziprasidon.

Jinou moznosti je kvantifikace vzestupu hmotnosti (ta-
bulka 1). V tabulce vSak autofi fadi i néktera antiepileptika
a antimanika.

Vysoky vzestup hmotnosti po 1éébé neuroleptiky byl
vZdy jen velmi individualni. I po 1écich, po kterych vzestup
hmotnosti v souborech prevazuje, se vyskytuji nemocni
s hmotnostnim ubytkem. Napf. i po téch atypickych neuro-
leptikach, po kterych se typicky uvadél vzestup hmotnosti,
vSak cca 20-25 % pacientd hubne.

Prediktorem hmotnostniho vzestupu je klasicky:
Casny vzestup hmotnosti v prvnich tydnech
nizké pocateéni BMI

zvySena chut k jidlu.

a)
b)
)

Prirtstek hmotnosti je pravdépodobné vazan spiSe na
ovlivnéni histaminovych receptorit H1 a serotoninovych
receptord S2c. Hmotnost tedy zvysuji spiSe tzv. multire-
ceptorovi agonisté (MARTA).

Tabulka 1. Psychofarmaka podle vlivu na zménu hmotnosti (star$i nazor)
Klasifikace: 4 nejvétsi vzestup, 0 bez vzestupu

Antidepresiva

* amitriptylin 3, imipramin 2

* citalopram, fluoxetin, fluvoxamin 0-1

* MAQ inhibitory — neselektivni 2-3, typ A 0, typ B 0

* mirtazapin 4, bupropion, nefazodon 0,

Antipsychotika

* clozapin 4, olanzapin 4, risperidon 1

* zotepin 4, chlorpromazin, thioridazin 2-3, haloperidol 1, loxapin 0, diaze-
pam 0

* carbamazepin 1-2

* lithium 3-4

* valproat 3—4,topiramat 0, gabapentin 1
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Vztahy diabetu 2. typu a schizofrenie existuji nezavisle
na 1écbé antipsychotiky. U schizofreniki je diabetes asi
2-4x Casté&jsi (11).

Publikovany byly desitky pripada tézkého ohrozeni Zi-
vota diabetickou ketoacidozou za 1é¢by praticky vSemi aty-
pickymi neuroleptiky(12). Patogeneticky se predpoklada,
Ze muZe jit i o pifimé vlivy na beta-bunku. Pfedpokladat 1ze
i prohloubeni inzulinorezistence vzestupem hmotnosti.

Hmotnostni vzestup je podminén ptisobenim na recepto-
ry 5-HT 2c, zatimco toxicky efekt na beta-bunku 5-HT 1A.

Emergentni situace s hospitalizaci souvisejici s cukrov-
kou a ketoacidozou se vyskytuji vzacné po vSech atypickych
neurolepticich. Pfipominaji tedy spiSe diabetes 1. typu (14).

Jiz mnoho let se v literatufe uvadi Castéjsi koinciden-
ce inzulinorezistence, obezity a diabetu s depresi (11).

Tabulka 2. Riziko vzniku diabetu po antipsychotikach podle véku a po-
hlavi (referenéné vztazeno na vékovou skupinu 18-44 let resp. na zeny).
(!) Tabulka nevyjadfuje celkové riziko Ié¢by (to je vtabulce 3) ale srovnéavé
jen uvedené skupiny pacient

Relativni riziko ‘

U metabolického syndromu je pritomen systémovy zanét
(11). Je zajimavé, Zze podobny osud potkal i teorie vzniku
deprese. Je typicke, ze depresivni pacienti maji vyssi hladi-
ny cytokininl a spekuluje se o vztahu deprese a zanétu.

Pravdépodobné nejcastéji pouzivanou skupinou anti-
depresiv u obéznich pacientii s depresi jsou selektivni blo-
katory reuptaku serotoninu (SSRI). Nejcastéji je pravdé-
podobné podavan fluoxetin, po kterém depresivni pacienti
Casto hubnou. Po n€kolika mésicich se tento vyhodny efekt
obvykle zastavi.

Nové analyzy vztahu diabetu
a podavani antipsychotik

Vliv antipsychotik na vznik diabetu je stale zkouman
a v posledni dob€ pfinesl nova fakta ¢lanek Buseho (3)
(tabulka 2 a 3). Rozsahla studie na témér 20 tisicich pa-
cientech 1éCenych typickymi antipsychotiky a na téméf
40 tisicich pacientech 1é¢enych atypickym antipsychotiky
ukazala tato fakta:

p mensi neZ 1. vznik diabetu je vyznamné zavisly na véku pacienta

Typicka antipsychotika celkem 2. muzi jsou vznikem diabetu po antipsychotikach ohro-
vék 45-64 24 0,001 Zeni vice nez Zeny
vék nad 65 34 0,001 3. riziko vzniku diabetu pri 1€€b€ typickymi a atypickymi
muzi 1,0 0,81 antipsychotiky bylo srovnatelné
Haloperidol 4. z atypickych neuroleptik bylo riziko primérné po olan-
vék 45-64 45 0,016 zapinu, vyS$$i po risperidonu a nizsi po quetiapinu
vék nad 65 59 0,002 5. nebyl zjistén rozdil rizik podle davky léku, jen u queti-
musi 13 0,12 apinu riziko s davkou stoupa.
Thioridazine
vek 45-64 17 0,20 Celkem lze shrnout, Ze doSlo k setfeni rozdilli mezi jed-
vék nad 65 24 0,06 notlivymi antipsychotiky oproti starS§im nazorim. Mimo
muzi 08 047 jiné mtZe jit o vyznamny vliv edukace pacient(l, ktera stira
typicka neuroleptika celkem rozdily mezi jednotlivymi l€ky.
Vék 45-64 2,8 0,001
Vék nad 65 61 0,001 Antipsychotika a lipidy
Muzi 13 0,001 S ohledem na to, co bylo vySe uvedeno o Reavenové meta-
Clozapin bolickém syndromu, by bylo divné, kdyby efekt antipsychotik
Vek 45-64 30 037 na hmotnost byl izolovany. Plisobi negativné i na dalsi slozky
Véknad 65 34 027 metabpllckého syndrqrpu. Olanzapin zvySuje hladinu .tr1-
Muzi 07 0,64 glycerida a inzulinémii. Prokazan byl také vzestup leptinu.
Olanzapin Vzestup triglyceridi koreluje se vzestupem hmotnosti. Po
VoK 45-64 26 0,001 antidepresivu amitriptylinu dochazi k vzestupu solubilniho
Vok nad 65 65 0.001 receptoru tumor necrosis faktoru (TNF) alfa. Viv na TNF

” : : alfa je velmi Casny a tedy potencialn€ dobfe monitorovatelny.
Muzi 1,3 0,058
Quetiapin Tabulka 3. Riziko vzniku diabetu po antipsychotikach
Vék 45-64 1,0 0,9670 ‘ relativni riziko ‘ P mensi nez
Vék nad 65 3,0 0,0095 Konvenéni antipsychotika
Muzi 1,1 0,7649 celkem 3,5 0,0001
Risperidon haloperidol 3,1 0,0001
Vék 45-64 3,7 0,0001 thioridazin 4,2 0,0001
Vék nad 65 6,6 0,0001 Atypicka antipsychotika
Muzi 1,3 0,0010 celkem 31 0,0001
Cela populace nepsychoticka clozapin 3,3 0,0070
Vék 45-64 3,4 0,0001 olanzapin 3,0 0,0001
Vék nad 65 4,0 0,0001 quetiapin 1,7 0,0020
Muzi 11 0,0001 risperidon 3,4 0,0001
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Vztahy mezi lipidy a psychickymi onemocnénimi
existuji jiz primarné. Hypercholesterolémie miZe souvi-
set se spiSe anxioznim ladénim pacienta a rovnéz ¢asto
urcuje rezistenci na 1écbu deprese (7, 8, 9).

Po atypickych neurolpetikach dochazi spiSe k hyper-
triglyceridémii, a to mirné diferencované. Podle recentni
prace Atmacy (1) byla srovnana Ctyfi bézné podavana
atypicka neuroleptika. Po ¢tyfech tydnech doslo k nej-
vétsimu vzestupu leptinu a triglyceridd po olanzapinu
a clozapinu, stfedni vzestup byl po quetiapinu a nejmen-
§i po risperidonu. Podobné vysledky vychazeji i v dal-
Sich pracich (2, 6). Analogem potencialu antipsychotik
vyvolat diabetickou ketoacidézu jsou ojedinéle popsané
obrovské vzestupy hladin triglyceridi (15).

Edukace pacientii a prevence metabolickych komplikaci

Uvedenému zavaznému tématu neuroleptika - vze-
stup hmotnosti a vznik diabetes je celosvétové vénovana
velka pozornost. Velka energie je vynaloZena také na
edukaci pacientli a ukazuje se, Ze nepfiznivy diabeto-
genni efekt je touto edukaci odstranitelny.

Intervence dietou i fyzickou aktivitou mize byt
u téchto pacientd velmi uspé€sna. Ve Spojenych statech
jsou uzivany jednoduché dvoustrankové materialy o py-
ramidé€ potravin a vhodnosti fyzické aktivity. V Némecku
jsou pacientim vydavany vétsi eduka¢ni materialy typu
knizky o dietach a cviCeni. I u nas jsme pripravili letak,
ktery je jiz pacientim distribuovan.

Zavér

1. Obezita, diabetes a hyperlipoproteinémie jsou za-
vazna onemocnéni a je tfeba jim vénovat pozornost
i v psychiatrické praxi.

2. U vsech pacientii 1éCenych antipsychotiky, zejména
atypickymi i klasickymi neuroleptiky, je vhodné mo-
nitorovat hmotnost, lipidy, glykémii.

3. Dnes jednoznaéné plati, Ze dat pacientim novy l1ék
ze skupiny antipsychotik a pfitom ho alespon orien-
taCn€ nepoucit o vhodnosti dietnich a rezimovych
opatfeni, je chybou.

4. Nova antipsychotika prinaseji do psychiatrie zasadni
zménu kvality, ktera miize byt vyuZita jen pii dokona-
1ém piredchazeni jejich vedlejSim ucinkim. V pfipadé
obezity, diabetu a metabolickych komplikaci 1éCby je
toto predchazeni dobfe proveditelné.
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