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Lécba atypickymi antipsychotiky
a jejich volba podle spektra nezadoucich ucinkui
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Uvedenim antipsychotik druhé generace do klinické praxe se zna¢né zkvalitnila Ié¢ba schizofrenie. Pfi vybéru konkrétniho Iéku je
vSak nutné zvazovat kromé ovlivnéni cilovych pfiznakt zejména profil nezadoucich uc¢inkt daného léku. Hlavnim vedlejsim tc¢inkem
antipsychotik prvni generace jsou zejména extrapyramidové nezddouci tucinky ¢i hyperprolaktinémie, kterd je spole¢né s obezitou,
hyperglykemii, hyperlipidemii ¢i kardidlnimi komplikacemi povazovéana za hlavnirizika spojend s Ié¢bou antipsychotiky druhé generace.
Lékafi musi totiz zodpovédné posoudit uzitek i pfipadna rizika spojend s nezadoucimi Gcinky zvoleného antipsychotika. Vybér vhodného
antipsychotika musi byt proto pfisné individualni s ohledem profitu na strané jedné a pfipadnych rizik na strané druhé.
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Treatment with atypical antipsychotic drugs and their selection based on the spectrum of side effects

The introduction of second-generation antipsychotics into clinical practice has significantly improved the treatment of schizophrenia.
When selecting a particular drug, however, its side-effect profile has to be considered in addition to affecting the targeted symptoms.
The main side effects of first-generation antipsychotics include extrapyramidal side effects and hyperprolactinaemia which, along
with obesity, hyperglycaemia, hyperlipidaemia, or cardiac complications, are considered to be the major risks associated with the treat-
ment with second-generation antipsychotics. The physician must carefully assess the benefit as well as possible risks related to the side
effects of the antipsychotic selected. The selection of a suitable antipsychotic must therefore be strictly individual, taking into account

the benefit on the one hand and the possible risks on the other.
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Uvod

Uvedenim antipsychotik druhé generace
do klinické praxe se zna¢né zkvalitnila lé¢ba
schizofrenie. Prvni molekulou této skupiny byl
klozapin, ktery pres svlj objev jiz v roce 1959 je
stdle povazovén za neprekonany ve své Ucin-
nosti na farmakorezistentni schizofrenii. Dalsi
molekuly se objevily az v poslednim desetiletf
minulého stoleti, jednalo se o risperidon, sertin-
dol, olanzapin, quetiapin, ziprasidon, zotepin,
amisulprid a aripiprazol. Oproti antipsychotikiim
prvni generace antipsychotika druhé generace
ovliviuji soucasné vice neurotransmiterovych
systému rdznych mozkovych oblasti. Oviem
s vyjimkou klozapinu i pfes rozdilné ovlivnéni
pfislusnych neurotransmiterovych systémda a je-
jich receptorll je Uc¢innost antipsychotik druhé
generace z pohledu klinické praxe zhruba stej-
na. Pfi vybéru konkrétniho Iéku je proto nutné
zvazovat kromeé pffpadného ovlivnéni cilovych
priznakl zejména profil nezddoucich ucinkl
daného léku, aby pomér mezi uzitkem z lécby
a pfipadnymi nezddoucimi Ucinky byl co nej-
vyssi. Hlavnim vedlejsim ucinkem antipsychotik
prvni generace jsou zejména extrapyramidoveé
nezadouci Ucinky ¢i hyperprolaktinémie, kterd
je spole¢né s obezitou, hyperglykemii, hyperlipi-

demif ¢i kardidlnimi komplikacemi povazovana
za hlavni rizika spojend s 1é¢bou antipsychotiky
druhé generace.

Extrapyramidové
nezadouci Gcinky (EPS)

Mezi akutni EPS patfi akutni dystonie,
akathizie a farmakogenné navozeny parkin-
sonizmus, tardivni dyskineze se objevuji az
po dlouhodobé é¢bé antipsychotiky ¢i jejich
rychlém vysazeni. EPS jsou pfitomny zejmé-
na pri lé¢bé antipsychotiky prvni generace.
Antipsychotika druhé generace vyvolavajf
méné EPS diky vétsi selektivité v obsazovanf
dopaminovych receptord. Minimalné blokujf
dopaminové receptory v nigrostriatalnim systé-
mu, ktery je zodpoveédny za motorické funkce,
a navic jejich vazba na dopaminovy receptor
je obvykle slabsi nez v pfipadé antipsychotik
prvni generace. Obsazenost 80% dopamino-
vych receptor(l v nigrostriatdlnfim systému jiz
vede k EPS. Z antipsychotik druhé generace
risperidon nebo amisulprid zpUsobuji EPS diky
své silné vazbé na dopaminoveé D, receptory
v nigrostriatédInim systému. Bylo prokazano,
Ze risperidon v dennf ddvce 6 mg vede k 79%
obsazenosti téchto receptort. Nizsi dennf dav-
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ky risperidonu by tedy mély zpdsobovat nizsi
vyskyt EPS. Molekula vychazejici z hlavniho
aktivniho metabolitu risperidonu paliperidon
by jiz méla byt k vyvoldni EPS vyrazné setrnéjsi.
Quetiapin, olanzapin nebo klozapin patii mezi
antipsychotika s velmi nizkym potencidlem
vyvolani EPS. Je to pravdépodobné diky jejich
vlastnosti po navazani se rychle odpoutat od
dopaminového receptoru (1).

Mezi nejvice ohrozené z pohledu vyvolani
EPS patii adolescenti, seniofi, pacienti s prvni
epizodou psychotického onemocnéni, s afek-
tivnimi poruchami, organickym postizenim
mozku, jako jsou stavy po cévni mozkové pfi-
hodé, traumatu, operaci mozku a samozfejme
s neurologickym onemocnénim postihujicim
primérné motoricky systém mozku, jako je napr.
Parkinsonova choroba. U vech téchto pacientd
bychom méli uzit preferencné antipsychotika
s nizkym potencidlem pro vyvolanf EPS.

Hyperprolaktinémie
Hyperprolaktinémie vede k poklesu libida,
hirsutizmu, fidnuti kostni denzity a nasledné
osteoporoze, galaktorhee, gynekomastii nebo
pocitdm napéti v prsou. U Zen zpusobuje
poruchy menstrua¢niho cyklu, amenorheu,



Prehledové cldnky

galaktorheu a neplodnost. MuZi trpi erektilnf
dysfunkci, naruSenou ejakulaci a sniZzenou
spermatogenezi. Osteopordza je dlsledkem
snizenihladiny testosteronu u muzd a poklesem
hladiny estrogent u zen (2).

Antipsychotika zpUsobuji az deseti-
nasobné zvyseni hladiny prolaktinu (2).
Hypeprolaktinémie je dlsledkem blokady
dopaminovych receptord tuberoinfundibuldrni
dréhy. Jelikoz je navic dopamin v dynamické
rovnovaze s prolaktinem, blokdda dopaminu
vede k facilitaci sekrece prolaktinu.

Z antipsychotik druhé generace zejmé-
na risperidon a amisulprid vedou k vzestupu
prolaktinémie. Davis srovnaval vliv olanzapinu
(5-20mgq), risperidonu (4-12mg) a haloperi-
dolu (5-20mg) na hladinu prolaktinu. Nejvéts{
vzestup prolaktinémie byl zaznamenan u pa-
cientd uzivajicich risperidon, haloperidol vedl!
ke stfedné velkému zvysenf prolaktinu, naopak
olanzapin hladinu prolaktinu vyznamné nemé-
nil. K prekvapivému zjisténi patfila skute¢nost,
ze zvyseni prolaktinu nebylo zavislé na podané
davce, a to u zédného srovnavaného antipsy-
chotika (3). Pfi srovnanf risperidonu oproti an-
tipsychotikdim prvnf generace bylo zjisténo, Ze
prevalence hyperprolaktinémie u Zen Ié¢enych
risperidonem byla 88 % oproti 48% v pfipadé
klasickych antipsychotik. Risperidon u 489%
Zen reprodukéniho véku zplsoboval poruchu
menstruacniho cyklu. U muz{ byla prevalence
hyperprolaktinémie 42 % bez ohledu na poda-
vané antipsychotikum (4).

Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom je charakterizovan roz-
vojem inzulinové rezistence a hyperinzulinémif,
Casto vedouci ke vzniku diabetes mellitus druhého
typu. Soucasti metabolického syndromu jsou déle
dyslipidémie, hypertenze, obezita a aterosklerd-
za (5). Metabolicky syndrom se pomérné casto
vyskytuje v bézné populaci, u pacientd s dusev-
nimi poruchami je v3ak jeho vyskyt znacné vyssi.
Metabolicky syndrom vede ke zvysené mortalité
i morbidité, a proto u jedincd s jiz preexistujicimi
rizikovymi faktory nebo pIné rozvinutym meta-
bolickym syndromem by farmaka zhorsujicf jeho
piiznaky méla byt zvazovana vzdy az jako jedna
z poslednich terapeutickych moznosti.

Diabetes mellitus

Riziko rozvoje diabetes mellitus je vyssi
u pacientd se schizofrenii bez ohledu na po-
davanou antipsychotickou lé¢bu (6). Narusena
glukdzova tolerance stejné jako pfipady no-
vé vzniklého diabetes mellitus druhého typu

byly popsény pfi uzivanf antipsychotik prvnf
i druhé generace. Prvni informace pochéazejf
jiz z roku 1956 a poukazujfi na souvislost mezi
vyskytem novych pfipadd diabetu a uziva-
nim fenothiazinG (7). Z antipsychotik dru-
hé generace zejména olanzapin a klozapin
maji vyznamny diabetogennf potencial (8).
Antipsychotika pravdépodobné zplsobuji dia-
betes tim mechanizmem, Ze ovlivauji funkci
proteinl glukdzového transportéru prostred-
nictvim svého plsobeni na dopaminergni
a serotonergnf systém mozku. Na zvysené
incidenci diabetu u pacientd se schizofrenif se
zcela jisté kromeé antipsychotik podilejf i dalsi
rizikové faktory, jako jsou obezita, koufeni,
nizkd pohybové aktivita ¢i konzumace jidel
s vysokym obsahem tuku.

Hyperglykemie
a narusena glukdzova tolerance

Z literatury vyplyva, Ze nové pfipady dia-
betes mellitus se objevuji pfi podavéani prak-
ticky vsech antipsychotik, nicméné nejvyssi
riziko je popisovédno v souvislosti s lécbou
olanzapinem nebo klozapinem (8). Vzhledem
k tomu, Ze obé molekuly se také podilejf na
vzestupu hmotnosti, prvni Gvahy vedly k za-
véru, ze pravé mechanizmem zvyseného pfi-
byvani na véaze tato antipsychotika zpUsobuji
vznik diabetu. Pozdéji se ovsem prokazalo, ze
mechanizmus je sloZitéjsi a nenf zavisly jen na
faktoru narGstu hmotnosti. Olanzapin, kloza-
pin, risperidon a antipsychotika prvni gene-
race byla vzdjemné porovndvéana v ovlivnéni
glukodzového toleran¢niho testu. Olanzapin
i klozapin vedly k vzestupu glykemie po pozitf
glukdzy oproti antipsychotikdim prvni genera-
ce a zdravé kontrole. Risperidon se sice nelisil
od antipsychotik prvni generace, avsak oproti
zdravym kontroldm zvysoval glykemif rov-
néz. Vsechna antipsychotika, zvlasté olanzapin
a klozapin, indukovala hyperinzulinémii, coz
znameng, ze diabetogenni efekt antipsychotik
neni zpUsoben narusenim sekrece inzulinu, ale
inzulinorezistenci (9). Ve studiich s pacienty se
schizofrenif olanzapin zvysoval riziko diabetu
6 X, risperidon 2 x a antipsychotika prvni ge-
nerace zhruba 1,5 X (10). Podobné udaje byly
zjistény i ve studiich s pacienty s afektivnimi
poruchami. Pisobeni klozapinu na vznik dia-
betu ma pravdépodobné kumulativni tcinek,
protoze s délkou podavani klozapinu stoupa
i pocet nové diagnostikovanych pfipadd dia-
betu. Dle studie Hendersona po péti letech
lé¢by klozapinem byl u tfetiny pacientl nové
zjistén diabetes. Stejny efekt byl pozorovén
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i v pfipadé narlstu télesné véhy a dyslipide-
mie (11).

Obezita a narist télesné hmotnosti

Obezita je zdvaznou civiliza¢ni chorobou,
jejiz incidence neustéle vzrdstéd. Necelé dvé
tfetiny populace maji nadvahu a celd ctvrtina
je povazovana za obézni. Obezita je jednim
z podstatnych rizikovych faktor( rozvoje hyper-
tenze a kardiovaskuldrnich onemocnéni, souvisi
s vyssi morbiditou i mortalitou na nddorovita
onemocneéni (12).

U pacientl s chronickymi dusevnimi po-
ruchami je vyskyt obezity bez ohledu na pfi-
tomnost psychotropni medikace vyssi neZli
u zdravé populace. Lidé, ktefi onemocnéli schi-
zofrenif, majf jiz na pocatku onemocnéni vyssi
télesny hmotnostni index (BMI) oproti stejné
starym zdravym vrstevnikiim. Podobny trend
byl nalezen také u bipoldrni afektivni poruchy.
Je zajimavé, Ze u Zen je obezita vice vyjadfena
nez u muzd. Psychofarmaka a zejména anti-
psychotika pak vzestup véhy nadale indukuij.
Mezi hlavni dGvody obezity u schizofrenie patfi
$patné stravovaci ndvyky, nedostatek pohybové
aktivity, nedostatecna péce o sebe a nezadoucf
uc¢inky podavané medikace. Je prokdzano, ze
obezita u schizofrenie je spojena s nizsi kvalitou
zivota (13).

Antipsychotika druhé generace zvysuji téles-
nou vahu vice ve srovnani s antipsychotiky prvnf
generace. Nejvétsf vzestup vahy je spojovan
s klozapinem a olanzapinem (14). V pribéhu
ro¢ni lécby klozapinem se u 36 % pacientl zvy-
sila télesnd vaha o 10% oproti pdvodni hodnoté
(15). Pti srovnani klozapinu a haloperidolu se
béhem ro¢nflécby zvysila vaha o 7% u klozapi-
nu oproti 1% v pfipadé haloperidolu. Vice nez
polovina pacientl lé¢enych klozapinem pfibrala
10% své plvodni véhy (16). Dle metaanalyzy
81 studii béhem desetitydenni |é¢by pacienti
pribiraji v prdimeéru 4,45 kg na klozapinu, 4,15 kg
na olanzapinu, 2,92 kg na risperidonu a pouze
0,04 kg na ziprasidonu (17).

Vzestup vahy u pacientl uZivajicich anti-
psychotika je doprovazen zvysenim hladiny
leptinu. U pacient( lé¢enych klozapinem nebo
olanzapinem dochdzi nejen k vyznamnému
vzestupu télesné véhy, ale i sérovych hladin tri-
glycerid( a leptinu, u quetiapinu je toto zvyseni
stfedné zadvazné, v piipadé risperidonu pouze
minimalni (18).

Zvyseni télesné vahy v souvislosti s uzi-
vanim antipsychotik je dtlezitym faktorem
compliance. Bylo totiz prokazéno, Ze obézni
pacienti ¢astéji nedodrzuji 1écebny rezim a vy-



nechdvaji ¢astéji Iéky nez pacienti s normalnf
télesnou vahou.

Dyslipidemie
a porucha metabolizmu tuku
Dyslipidemie je ¢asto spojena s vzestupem
glykemie a zvy3enim télesné hmotnosti, a proto
neni prekvapenim, ze klozapin a olanzapin
zantipsychotik druhé generace nejvice indukuji
poruchu metabolizmu tukd, kterd se objevuje
u kazdému druhého pacienta lé¢eného témito
preparaty. Z mnoha studii vyplyva, Ze olanzapin
a klozapin statisticky vyznamné zvysuji hladiny
triglyceridd, cholesterolu a cukru v séru (19).

Prodlouzeni QTc intervalu

Antipsychotika prvniidruhé generace prodiu-
2uji QTcinterval na EKG. Prodlouzeni QTc intervalu
je rizikovym faktorem vzniku malignich arytmif
typu torsades de pointes. Ovsem vztah mezi pro-
dlouzenim QTc intervalu a arytmif typu torsades de
pointes nenf primy a neni vzdy jednoznacny, pro-
toze jsou mezi né viozeny velmi pravdépodobné
dalsi srde¢ni zmény, které teprve maligni arytmie
spusti. Z antipsychotik druhé generace ziprasidon
a sertindol jsou nejvice spojovany s rizikem pro-
dlouzeni QTc intervalu. Oba léky prodluzuji QTc
interval v priiméru o 20 ms, coz je zhruba dvojna-
sobné oprotijinym antipsychotiklim druhé gene-
race. Thioridazin, antipsychotikum prvnigenerace,
které bylo stazeno z trhu praveé pro prodluzovanf
QTc intervaly, jej prodluzuje o 35ms (20). Riziko
prodlouzeni QTc intervalu a nasledné projevent
se malignich arytmii hrozi zejména v piipadech
vrozeného prodlouzeni QTc intervalu nebo pfi
kombinovani farmak s negativnim vlivem na pre-
vodnf srdecnf systém.

Zvoleni vhodného
antipsychotika s ohledem
na profil nezadoucich uéinki
Profil nezddoucich ucinkd antipsychotik dru-
hé generace hraje vyznamnou roli ve vybéru
konkrétniho Iéku pro urcitého pacienta. Jelikoz
napf. olanzapin a klozapin vedou k vzestupu té-
lesné vahy, hyperglykemii ¢i dyslipidemii, neméli
bychom je indikovat tém pacientlim, u nichz
jsou predispozice k ttmto onemocnénim.
Hyperprolaktinémie je spojena s fadou kli-
nickych dlsledkd, a proto risperidon ¢i amisul-
prid by nemély byt uzivany v pfipadech, kdy
klinické dasledky zvysené hladiny prolaktinu

mohou vyznamné zhorSovat kvalitu Zivota paci-
entl. Zvysené opatrnosti je tfeba zejména u Zen
v reprodukenim véku.

Riziko extrapyramidovych neziddoucich ucin-
kl je u antipsychotik druhé generace vyrazné
nizsi nezli u antipsychotik prvni generace. Opatrnf
bychom méli byt zejména v pfipadé risperidonu,
amisulpridu ¢i pfi uZitf vysokych davek olanzapi-
nu. Specidiniho zfetele je tfeba u adolescentd,
seniord, pacientd s komorbidni poruchou nalady
¢i cévnim onemocnénim mozku.

Ziprasidon a sertindol by nemély byt uziva-
ny u pacientl s preexistujicim kardidlnim one-
mocnénim vzhledem k jejich potencidlu prodlu-
Zovat QTc interval. Mezi rizikové pacienty patff
ti, u nichz jsou v osobni anamnéze informace
o0 arytmiich, nerovnovaze elektrolytl, zejména
hypokalémii, v rodiné se vyskytla ndhla srde¢nf
smrt ¢i jsou soucasné podavany léky, o nichz je
zndmo, ze také prodluzuji QTc interval.

Shrnuti

Pred nastupem antipsychotik druhé ge-
nerace byly moznosti vybéru skute¢né vhod-
ného léku omezené. Soucasny Siroky vybér
antipsychotik druhé generace klade na od-
ohledné vybéru toho skute¢né optimélniho
léku pro konkrétniho pacienta. Lékati musf
totiz zodpovédné posoudit uzitek i pfipadna
rizika spojend s nezddoucimi Ucinky zvoleného
antipsychotika. Pravé profil nezddoucich ucin-
kU je ¢asto rozhodujicim kritériem pfi vybéru
vhodného Iéku, protoze vzestup vahy, diabetes
mellitus, naruseny metabolizmus lipidd, hyper-
prolaktinémie ¢i kardialni problémy pfedstavuji
potenciondlné zavazné klinické stavy. Vybér
vhodného antipsychotika musf byt tedy pfisne
individudlni s ohledem profitu na strané jedné
a pfipadnych rizik na strané druhé.

Tato prdce byla podporena vyzkumnym
zdmérem Ministerstva Skolstvi, mlddeze
a télovychovy CR MSMO0021622404.
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