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Uvod

Nemocni schizofrenii maji vy8$i morbiditu a mortalitu somatickymi poruchami nez bézné populace. Délka Zivota schizofrennich nemocnych je ve srovnani se
zbytkem populace 0 20% kratsi. Vice nez dvakrat ¢astéji tito pacienti umiraji v disledku kardiovaskularnich poruch. Komorbidita se somatickou poruchou vede
Casto k vyskytu dvou zavaznych onemocnéni najednou (schizofrenie a napf. diabetes mellitus nebo kardiovaskularni onemocnéni). Jednou z pfi€in vy$8i morbidity
je Zivotni styl dlouhodobé Ié€enych pacientd. Roli hraji také pretrvavajici symptomy onemocnéni a nedostateénd spoluprace nemocnych. Schizofrennim nemocnym
jsou v ordinacich praktickych Iékaf(i méné Casto provadéna vySetieni a odbéry. Néktefi nemocni schizofrenif jsou navic ochotni dochdzet na kontroly pouze k psy-
chiatrovi. PFi 16¢bé antipsychotiky byly zaznamenany metabolické problémy: zvySovani télesné hmotnosti, dyslipidemie, diabetes mellitus, diabetickd ketoacidéza
a pankreatitida. Antipsychotika se ukazuiji jako rizikovy faktor, ktery mize pfispét ke vzniku metabolickych a endokrinnich poruch. V zavislosti na preparatu mdze byt
podévani antipsychotik spojeno s prodlouzenim QTc intervalu na EKG, extrapyramidovymi nezadoucimi t¢inky (EPS) nebo rozvojem katarakty.

Pfi dlouhodobém podavani antipsychotik je nezbytné sledovat bezpecnost této IéCby. Laboratorni i fyzikéini vySetfeni je tfeba provést pfed nasazenim antipsy-
chotika a dale nemocného sledovat v priibéhu dlouhodobé terapie. Podle doporugenych postupti klinické praxe Psychiatrické spoleénosti CLS JEP by mél psychiatr
pravidelné (jednou za tfi mésice) monitorovat télesny stav (hmotnost, visceralni obezitu, krevni tlak, extrapyramidové pfiznaky a projevy tardivnich dyskinéz) sexudlni
dysfunkci). Nejméné jednou roéné by mélo byt u pacienta se schizofrenii provedeno kontrolni laboratorni a EKG vySetfeni.

Pri¢iny zvySené morbidity a mortality u pacienti se zdvaznymi dusevnimi poruchami

oblast rizikové faktory/situace

souvislost se zékladnim  pfiznaky onemocnéni

onemocnénim snizena kriticnost, nedostatek nahledu
pfimé riziko vzniku DM?

souvislost s é¢bou neurologické pfiznaky

nardst télesné hmotnosti
diabetes mellitus
hyperlipidemie
hyperprolaktinemie
kardiovaskularni onemocnéni

souvislost s chovanim  abuzus navykovych latek

a zivotnim stylem ne- HIV a hepatitida C
mocného koureni
nedostatek pohybu
Spatna vyziva
souvislost se systémem  nepravidelnost péce
|ékafské péce nedostatecna spoluprace osetfujicich lékar

mald informovanost zdravotnik(
predsudky, stigmatizace

Souhrn nezadoucich uéinkl antipsychotik Il. generace (ADG). U novéjsich antipsychotik je k dispozici limitovany rozsah dat.

hmotnost lipidovy metab. glycidovy metab.  prolaktin QTc interval EPS, utlum (sedace)
TD*
klozapin' 4+ +++ +++ 0 0 0 ++
olanzapin ++++ +H+ +H+ 0/+ 0 0/+ +
quetiapin ++ +? ++ 0 0 0 ++
zotepin ++ ? ? ++ ? ++ +
risperidon ++ + ++ ++++ 0 +/++ +
ziprasidon 0/+ 0 0 0/+ ++ 0/+ 0/+
sertindol? + 0? 0/+? 0/+ +++ 0 0/+
aripiprazol® 0 0 0 0 0 0 0
amisulprid + 0 0 4+ 0 ++ +
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* EPS - extrapyramidové nezadouci G¢inky, TD — tardivni dyskineze (pro novéjsi preparaty neni vzhledem ke kratké dobg jejich uzivani dostatek dat pro posouzeni miry indukce TD)
1vys$8i riziko vzniku agranulocytézy, zchvatl, myokarditidy a kardiomyopatie
2mUze vést ke snizeni objemu ejakulatu

®mize se prechodné objevit nauzea a bolest hlavy

Metabolicky syndrom

Definice metabolického syndromu podle kritérii IDF (International Diabetes Federation) a NCEP, ATP Ill (National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel

Ill). Podle IDF musi byt pfitomna abdominaini obezita + dal$i 2 uvedena kritéria, podle ATP Ill jakakoliv 3 kritéria z uvedenych.

pfiznak

centralni (abdominalni) obezita — obvod pasu*

zvySeny krevni tlak

zvy$ena hladina triglyceridl (TAG) v plazmé

snizena hladina HDL-cholesterolu v plazmé

zvySena hladina glukézy nalaéno

hodnoty podle IDF

muzi: >94 cm*
zeny: >80cm

systolicky > 130mmHg

nebo diastolicky =85 mmHg

(nebo lécba dfive zjiSténé hypertenze)
>1,7mmol/l

(nebo specificka Ié¢ba této lipidové poruchy)

muzi: <1,03mmol/l
zeny: <1,29mmol/|
(nebo specificka lécba této lipidové poruchy)

>5,6 mmol/I***
(nebo dfive stanovena diagnéza DM2)

hodnoty podle NCEP, ATP il

muzi >102cm
Zeny >88cm

systolicky > 130 mmHg
nebo diastolicky =85 mmHg

>2mmol/l

muzi: <1 mmol/l
zeny: < 1,3mmol/l

>6mmol/l

* Pokud je Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m?, Ize pfedpokladat pfitomnost centralni obezity a obvod pasu nemusi byt méfen.
** Hrani¢ni hodnoty obvodu pasu se liSi podle etnik, zde uvedené plati pro indoevropské etnikum.
*** Pfi hodnoté glykemie nad 5,6 mmol/l je doporuceno provedeni perordiniho glukézového toleranéniho testu (OGTT) nebo odbér na glykovany hemoglobin (HbAfc).

Vysetfeni metabolickych parametri pfed za¢atkem antipsychotické Iécby a v jejim pribéhu

vySetreni (pred zacatkem lé¢by) poznamky

osobni a rodinna anamnéza

télesna hmotnost

obvod pasu

krevni tlak

Udaje o obezité, diabetu, dyslipidemii, hypertenzi a kardiovaskularnich
poruchach; u Zen anamnéza menzes

véetné zméreni vysky a vypocteni BMI (Body Mass Index)

lednimi zebry a panevni kosti, ve stoje, pfi vydechu
hypertenze je soucasti MS; pfi Iécbé nizkoucinnymi APG, klozapinem

dlouhodobé sledovani

priblizné 1x ro¢né aktualizovat rodinnou anamnézu

kazdou ndvs§tévu prvnich 6 mésicti podavani, dale jednou za
3 mésice

kazdou ndavstévu prvnich 6 mésicli podavani, dale jednou za
3 mésice

po 3 mésicich, dale jednou za 3-6 mésicu

nebo quetiapinem se mlze objevit hypotenze a ortostatismus (na
pocatku lécby)
hladina glykemie nala¢no vhodné je dotazovat se pfiznaky poéinajiciho DM2 (Ubytek hmotnosti,

polyurie, polydipsie)

po 3 mésicich (pokud pfitomny rizikové faktory (RF) pro diabetes),
dale 1x ro¢né

lipidovy profil nalaéno TAG, celkovy cholesterol, HDL a LDL cholesterol, pfipadné index po 3 mésicich, dale po 2 letech

aterogenity
BMI (kg/m?) klasifikace
<18,5 podvyziva
18,5-24,9 normalni hmotnost
25-29,9 nadvaha
30-39,9 obezita
240 morbidni obezita

Rizikové faktory pro rozvoj metabolickych poruch

hypertenze (krevni tlak 2 130/85 mmHg nebo antihypertenzni medikace)
snizena hladina HDL cholesterolu (< 1,03 mmol/l)

ischemicka choroba srdecni v rodinné anamnéze

vék (muzi > 45 let, Zeny > 55 let)

nedostatek pohybu, Spatné stravovaci navyky

koureni

Postup pred zapocetim antipsychotické Iééby a sledovani metabolického rizika v jejim pribéhu

*  Zakladni skrininkové vySetfeni a zhodnoceni Zivotniho stylu pacienta

* I|dentifikovat rizikové pacienty

*  Uzpisobit volbu antipsychotika

*  Vytvofit plan frekvence a rozsahu monitorovéni télesného zdravi véetné laboratornich vySetfeni

*  Spolupracovat s praktickym lékafem, v pfipadé potfeby s pfisluSnymi specialisty

*  Edukovat pacienta a jeho blizké o zdravém zivotnim stylu (strava, pohyb)

*  Pfinedostate¢ném Ucinku predchozich opatfeni zménit AP na metabolicky neutraini (po dikladném zvazeni rizik)
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QTc interval na EKG

QTc interval na EKG cave rizikové faktory (cave RF): kardidlni onemocnéni, synkopy v OA, ndhla - EKG pfed nasazenim antipsychotika
srdecni smrt ve véku pod 40 let v RA, vrozené prodlouzeni QTc, minerdlova - EKG 1x ro¢né nebo pfi klinickych potizich
dysbalance — zvlastni rezim pro sertindol

QTc hodnoty v zavislosti na véku a pohlavi. QTc vztazeny k zakladni tepové frekvenci se tradi¢né urcuje podle Bazettova vzorce: QTc = QT (aktudlni QT

interval na ekg)/druha odmocnina z R-R intervalu (R-R je délka srdecniho cyklu vyjadrena v sekundach)

QTc interval déti 1-15 let muzi Zeny
normalni <440ms <430ms <450ms
hrani¢ni 440-460ms 430-450ms 450-460ms
prodlouzeny >460ms >450ms >460ms
Faktory spojené se zvySenym rizikem prodlouzeni QT a torsades de pointes (TDP)

prodlouzeny QTc

zenské pohlavi

vy$Si vék

bradykardie, antrioventrikularni nebo sinoatrialni blokada

organické onemocnéni srdce (vrozeny syndrom dlouhého QT, ischemicka choroba srdecni, méstnavé srdecni selhani, dilataéni kardiomyopatie, hypertroficka kardiomyopatie,
myokarditida)

metabolické a endokrinni abnormality (hypokalémie — pod 4 mmol/l, hypomagnezémie, hypokalcémie, hypotyreéza, snizena funkce jater)

|ékove zavislé faktory (Uzké terapeutické okno, Iékové interakce, blokétory iontovych kanald, blokatory enzymi cytochromu P-450, genové polymorfizmy enzymd v jétrech metabo-
lizovanych 1€ka)

TDP je téméF vzdy zplisobena kombinaci nékolika faktortl (napf. interakce podévanych I€kG + minerdlové dysbalance + organické onemocnéni srdce). V piipadé antipsychotik je
tfeba dat pozor na interakci s inhibitory CYP P450 3A4 a 2D6. Nejcastéji se TDP projevi jako synkopa, vyjime¢né mize dojit k fibrilaci komor a nahlé srde¢ni smrti. Podrobné infor-
mace o QTc, TDP, interakcich Iékd a inhibitorech CYP P450 jsou na internetové adrese www.torsades.org.

Léky prodluzujici QT interval

antihistaminika astemiziol, terfenadin
antiarytmika amiodaron®, disopyramid, dofetilid, chinidin®,
ibutilid, prokainamid, sotalol*, bretylium
antibiotika, protiinfekéni lécba klaritromycin*, erytromycin*, sparfloxacin,
pentamidin, chlorochin®, moxifloxacin®, trimetoprim-sulfametoxazol*

protinddorova lé¢ba tamoxifen*

diuretika indapamid*

prokinetika cisaprid

hormony fludrokortison, vazopresin

hypolipidemika probukol

blokatory kalciovych kanall bepridil

agonisté opiatli levacetylmetadol, metadon

sedativa droperidol

antidepresiva amitriptylin®, amoxapin, klomipramin®, imipramin®, nortriptylin®, protriptylin

antipsychotika chlorpromazin®, haloperidol*, sertindol*, klozapin*, quetiapin®, risperidon®, ziprasidon*, amisulprid*

*|égivo bézné dostupné v CR

Postup u nemocného s rizikem prodlouzeni QTc

rizikovy normaini EKG:
EKG .
| > [ ] > <450 ms ()
<460ms (Zena)
zahdjit
1é¢bu

opakovat EKG:
1. ,steady stade”

/ 2 zména davek \

abnormalini EKG: norméaini EKG:
>450ms (muz) <450ms (muz)
>460ms (zena) <460ms (zena)
L <
1. zastavit 1é¢bu pokracovat v 1é¢bé, vyvarovat
2. kontaktovat kardiologa se pfedavkovani nebo interakci
s novou medikaci
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Pfi uréovani celkového kardiovaskularniho rizika u pacienta muzeme vyuzit systém SCORE. Dosazenim pfislusnych hodnot (krevni tlak, hladina cholesterolu, pomér celkové-

ho a HDL cholesterolu, kufak x nekurak) do barevnych nomogramt odhadneme pravdépodobnost Gimrti na kardiovaskularni onemocnéni v nasledujicich 10 letech (podrobné viz
www.kardio-cz.cz). Systém umozriuje i stanoveni pfedpokladu celkového rizika kardiovaskularniho onemocnéni ve véku 60 let, coz je dileZité pro mladé pacienty s jiz pfitomnymi
rizikovymi faktory.

Prolaktin a sexualni funkce

prolaktin a sexualni funkce piiznaky hyperprolaktinemie, na které se pacientli dotazujeme (muzi: - dotaz na pfiznaky hyperprolaktinemie 1x ro¢né

poruchy erekce, ejakulace; zeny: poruchy cyklu; obé pohlavi: snizené -  dotaz kazdou navstévu prvni 3 mésice podavani, dale 1x rocné
libido, gynekomastie, galaktorea, bolesti prs) (tyka se antipsychotika 1. generace APG, risperidonu, amisulpridu
ve spoluprdci s praktickym Iékafem pacienty s hyperprolaktinemif a pfipadné zotepinu, olanzapinu a sertindolu)
upozornovat na sebevySetfovani prsu a varlat, kontrolovat provadéni -  odbérna hladinu prolaktinu (pfi klinickych projevech hyperprolaktine-
vySetfeni prostaty a mamografie v zavislosti na pohlavi a indikaci mie)

- pfi hyperprolaktinemii spojené s amenoreou po dobu 1 roku provést

kostni denzitometrii (riziko osteopordzy)

Praktickeé tipy pro odbér krve na prolaktinemii

Odbér na hladinu prolaktinu provadét nejdfive za 2 hodiny po probuzeni (optimalné mezi 8. az 10. hodinou ranni).

Hodnoty snizuje: koufeni pfed odbérem (az o 20 %), alkohol, dieta, nékolikadenni hladovéni, télesny stres
Hodnoty zvysuije: jidlo pfed odbérem, pohlavni styk nebo drazdéni bradavek, télesné cviceni, psychicky stres, hypoglykemie

HYPERPROLAKTINEMIE: muzi >600mIU/I
Zeny >480mlU/I

Klinické projevy hyperprolaktinemie

galaktorea

zvysené riziko rakoviny prsu

osteopordza

snizeni fertility

pokles hladiny testosteronu a snizeni pohyblivosti spermii
sexualni dysfunkce

poruchy menstruacniho cyklu

Extrapyramidové nezadouci ucéinky

extrapyramidové nezadouci ucinky a tardi-
vni dyskineze (EPS a TD)

provadime vySeteni rigidity, tremoru a akatizie; vySetieni TD
u rizikovych pacientt (star$i pacienti, organicita) provadime
v poloviéni frekvenci

nechat pacienta plazit jazyk (Casta lokalizace TD)

- vySetfeni EPS pfed nasazenim léku a kazdou navstévu do
dosazeni stabilni davky a po navySeni davky

- vySetieni TD jednou za 6 mésicu (APG), resp. 1x rocné
(ADG)

Myokarditida, kardiomyopatie, tromboembolizmus

myokarditida a kardiomyopatie (MK a KMP) pfiznaky MK: horecka, duSnost, tachykardie, chfipkové pfiznaky,
Unava, znamky srdecniho selhani

tromboembolické komplikace (TEN) pfiznaky TEN: asymetricky otok konCetiny, dusnost, bolest na

hrudi, hemoptyza, synkopa, tachykardie

pfi podezfeni EKG, RTG hrudniku, sonografické vySetreni (UZ)
srdce;

odbéry: kreatinkindza (CK) a MB izoforma CK, troponin T,
C-reaktivni protein, krevni obraz, sedimentace

pfi podezfeni EKG, duplexni UZ dolnich koncetin, UZ srdce;
odbéry: D-dimery

Katarakta

katarakta dotazujeme se na zmény zraku (zhorSené vidéni na dalku,

rozmazané vidéni)

pfipadné oéni vySetfeni Stérbinovou lampou (oftalmoskopem
nedostatecné)

dotaz na zmény zraku 1x roéné
- ocni vySetieni 1x za 2 roky (do 40 let véku); 1x rocné (nad
40 let véku)

ostatni krevni obraz a dif. rozpocet
jaterni testy (ALT, AST, ALP, bilirubin)
TSH

mineraly (pfi kardialnich RF)
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- 1Ixroéné

- zvlastni rezim monitorovani krevniho obrazu pro klozapin:
1x tydné prvnich 18 tydnl Iécby, dale nejméné 1x mésicné
(riziko agranulocytézy)

MUDr. Jifi Masopust

Psychiatrickd klinika LF UK a FN
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové
e-mail: masopustj@Ifhk.cuni.cz
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