Atypicka antipsychotika a diabetes mellitus
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U nemocnych s psychotickymi onemocnénimi, jako je schizofrenie, deprese ¢i bipolarni afektivni porucha, je vyznamné zvyseno riziko
manifestace diabetes mellitus 2. typu (DM2). P¥ic¢in tohoto stavu je vice. Nemocni uvedenymi chorobami ¢asto Ziji nezdravym Zivotnim
stylem a trpi zvy$enym vyskytem komponent metabolického syndromu (MetS). Lécba nékterymi atypickymi antipsychotiky (AAP) zvy-
Suje riziko DM2. Atypicka antipsychotika Ize délit do nékolika skupin podle ptisobeni na riizné receptory neuropfenaseci. Spektrum
receptord, na které jednotliva AAP pusobi, ovliviiuje jejich ti¢inky na hmotnost, hladiny lipidt a riziko vzniku DM2.
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Atypical antipsychotics and diabetes mellitus

The rrisk of development of type 2 diabetes (DM2) is significantly increased in the patients suffering from psychotic diseases such as schizo-
phrenia, depressive disorder or bipolar affective disorder. There are more of the causes of this phenomenon. The patients with abovemen-
tioned diseases are characterized by unhealthy lifestyle and also suffer from an increased occurence of the components of the metabolic
syndrome (MetS). Treatment with some atypical antipsychotics (AAP) increases the risk of development of DM2. Atypical antipsychotics
can be divided into several groups according to their influencing on the receptors of the neurotransmitters. Spectrum of the receptors,

influenced by the individual AAP, determines their effects on the weight gain, plasma lipid levels and the risk of DM2 development.
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Uvod

U psychiatrickych nemocnych je prokazo-
vana zvysend morbidita a mortalita na kardio-
vaskularni onemocnéni (KVO) (1, 2). Nemocni
se schizofrenii, depresi ¢i bipoldrni poruchou
maji omezenou fyzickou aktivitu, rizikové sloze-
ni stravy a je mezi nimi velké procento kufakd
(3). Dusevni onemocnéni, jako je schizofrenie,
deprese ¢i bipolarni porucha, jsou spojena
s metabolickymi poruchami, charakterizujicimi
metabolicky syndrom (MetS) (4, 5, 6). Za hlavn{
komponenty MetS (vétsinou rizikové faktory
KVO a diabetes mellitus typu 2) jsou povaZzova-
ny: abdomindlnf obezita, inzulinové rezistence,
aterogenni dyslipidemie (hypertriglyceridemie,
snizeny HDL-cholesterol, malé denzni LDL), hy-
pertenze, prozanétlivy a protromboticky stav (7).
Tyto asociace jsou jesté posilovany pdsobenim
nékterych Iékd, zejména tzv. atypickych anti-
psychotik. Neddvna metaanalyza ukazala, Ze pfi-
tomnost MetS je spojena s 2Xx vys$sim vyskytem
kardiovaskuldrnich pfihod a 1,5ndsobnym zvy-
senim celkové mortality (8). Riziko manifestace
DM2 je u MetS asi pétindsobné ve srovnani s ri-
zikem bézné populace (9). Poruchy tolerance
glukézy byly u dusevnich poruch pozorovany
jesté pred zavedenim atypickych antipsychotik
do praxe a prvostupnovi pfibuzni schizofrenikd
maji Castéji DM2 nez béznd populace (4, 10).
U schizofrenikd, kteff dosud nebyli 1éceni, byly
ve srovnani s kontrolni skupinou zjistény vyssi

hladiny glukdzy, inzulinu, kortizolu a nizsi citli-
vost tkani k tic¢inkdm inzulinu vyjaddfend pomoci
HOMA indexu (HOmeostasis Model Assessment)
inzulinové rezistence. HOMA index je jednodu-
chy ukazatel, ktery je ur¢ovan s pomoci znalosti
la¢né glykemie a inzulinemie (11). Byl mezi nimi
i vy$si podil osob s porusenou glukézovou to-
leranci (11). Dosud nelécenf schizofrenici majf
2-3% vétsi pravdépodobnost onemocnét DM2
nez béznd populace (12). Ve finské studii byla
mezi osobami se schizofrenii prevalence MetS
36,2 %, u jinych neafektivnich psychéz 41,4%
a u afektivnich psychdz 25%. Nemocni se schi-
zofrenif méli navic vyznamné nizsi HDL-C, vyssi
TG, glykemie a obvod pasu ve srovnéni's béznou
populaci. Podle autor( této studie jsou neafek-
tivni psychozy spojeny s rysy MetS nezavisle
na lécbé antipsychotiky (13). Lécba atypickymi
antipsychotiky (AAP) situaci dale zhorsuje, pro-
toZe je Casto spojena s hmotnostnim pffrlstkem,
rozvojem dyslipidemie, poruchy glukézové tole-
rance a se zvysenym rizikem diabetes mellitus.

Postaveni atypickych antipsychotik
Antipsychotika jsou latky ovlivaujici primar-
né psychickou integritu (zlep3uji integritu — inte-
gritu zhorsuji psychodysleptika, halucinogeny).
Jejich pouziti je predevsim v 1é¢bé psychdz.
Typicka, klasicka antipsychotika (antipsychoti-
ka 1. generace) navozuji vyrazny neurolepticky
syndrom — pfi nezménéném védomi dochdzi
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k snizenf aktivity a spontaneity, celkovému snize-
ni afektivity, snizeni odpovédi na vnéjsi stimuly.
Dochézi k tlumu ,arousal reaction”. Z nezadou-
cich Uc¢inkl dochézi predevsim k extrapyramido-
vému motorickému syndromu (pseudoparkin-
sonsky syndrom) a zéroven k fadé dalsich neza-
doucich pfiznakd, jako jsou projevy ortostatické
hypotenze, zvysené produkce prolaktinu, pocit
suchosti v Ustech, zrychleni srde¢ni tepové fre-
kvence, zacpy i jinych anticholinergnich efektd,
k nezaddoucl Unavé a ospalosti, k nepozornosti
i jinym projevim postizeni kognitivnich funkcf.
Tyto pfiznaky vyplyvaji z ovlivnéniijinych typd
receptord, nez jsou dopaminové receptory. Jsou
tak rdznou mérou blokovény i alfa-receptory
sympatiku, muskarinové cholinergni receptory,
histaminové receptory. Blokdda dopaminovych
receptort typu D2 je nespecificka pro rizné od-
dily dopaminového systému mozku (ovlivnéni
mezolimbického systému je v lé¢bé psychédz
zadouci, zatimco ovlivnéni nigrostriatdlniho
a tuberoinfundibuldrniho systému je vzhledem
k nepfiznivym vedlejsim ucinkdim nezadouci).
AAP by méla plsobit pouze v mezolimbickém
a mezokortikalnfm systému, takZe by pak nemé-
lo dochézet ani k extrapyramidovym motoric-
kym pfiznakdim, ani k zvysené sekreci prolaktinu.
AAP blokujf riznou mérou vice typd dopami-
novych receptor(. Vétsina téchto latek blokuje
také nekteré serotonergni receptory, predevsim
5HT,, a 5HT,.. Néktera z nich blokuji i jiné ty-



py receptord (muskarinové, histaminové aj.).
Ve skute¢nosti viak neni plsobeni AAP natolik
selektivni, jak se pfedpokladdalo. Proto i po téchto
latkdch dochdzi k zvyseni hladiny prolaktinu
a dal$im nezadoucim metabolickym projevidm.
Atypicka antipsychotika (clozapin, olanzapin,
quetiapin, risperidon, aripiprazol) je moZno po-
dle mechanizmu pusobeni rozdélit do neékolika
skupin (tabulka 1). Atypické antipsychotika majf
|é¢by, jako je extrapyramidovy syndrom, a jsou
Uc¢innéjsi v ovlivnéni negativnich symptomd.
Vdechna antipsychotika jsou charakteristickd
antagonismem vici D2 receptordim. Rozdily
mezi jednotlivymi atypickymi AP jsou dany od-
lisnostmi v ovlivnéni dalsich receptord, jako jsou
SHT,,, 5HT,,
tor(, H1, adrenergnich alfa 1, alfa 2 a acetylcho-

5HT,, dalSich dopaminovych recep-

linergnich muskarinovych receptort. Atypicka
antipsychotika se od klasickych i3 parcidinim
agonismem vac¢i D2 receptordm, nizsi afinitou
a kratsim trvanim antagonismu vici D2 recep-
tordm a antagonismem v{ci 5HT, , receptoriim.

Atypicka antipsychotika,
hmotnostni narist a dyslipidemie

Hmotnostni nardst

Hmotnostni nérlst je asi nej¢astéjsi a nej-
dffve pozorovany nepfiznivy Ucinek [écby AAP.
Pozdéji jej mlze nasledovat rozvoj dyslipide-
mie, poruchy glukézové tolerance, arterialn{
hypertenze a dalsi nepfiznivé komponenty
MetS s vysokym rizikem rozvoje kardiovasku-
larnich onemocnéni nebo diabetes mellitus
2. typu (14). Hmotnostni narlst je pozorovén

témér po viech antipsychoticich (15). Blokdda
D2 receptort mize ovliviovat ,reward” signély
a snizuje psychomotorickou aktivitu. Poprvé
|é¢eni (drug-naive) nemocni pfibyvaji na va-
ze vyznamné vice nez osoby jiz v minulosti
lécené (16). Na hmotnostnim narlstu po AAP
se vedle blokady D2 receptor( podilii ovlivnéni
dalsich neurotransmitterovych systémd, ze-
jména histaminového. Antipsychotika blokujicf
histaminové H, receptory zvysuji chut k jidlu.
Kroeze, et al. (17) srovnévali vazbu 17 antipsy-
chotik na fadu receptor(, v¢etne H1, 5-HT
D2 a zjistili, ze vazba na receptor H1 nejvice
predpovidala hmotnostni narlst. Histaminové
neurony se nachdazeji v zadnim hypotalamu,
projikuji se do fady oblasti v mozku a jejich
ucinky souviseji s plsobenim farmak na rdz-
né receptorové subtypy, véetné H1. Agonisté
H1 receptorl mohou snizovat pfijem potra-
vy, zatimco antagonisté jej zvysuji (18). Dalsim
neurotransmitterem, ktery hraje roli v regulaci
hmotnosti centralnim nervovym systémem,
je serotonin. Serotoninergni neurony se pro-
jikujf na anorexigenni proopiomelanocorti-
nové neurony v hypotalamu a spolu s lepti-
nem se podileji na snizovanf pfijmu potravy.
Antagonisti 5-HT, receptor(i tak mohou pfijem
potravy zvysovat (19). Z experimentalnich stu-
dif vyplyva, Zze za hmotnostni nardst po AAP
nezodpovida jen jediny neurotransmitterovy
systém. Jsou pozorovany ivzajemné funkeni
interakce mezi rlznymi receptorovymi sys-
témy, napfiklad interakce mezi blokddou H1
a D2 (20). Vyznam pUlsobeni vice systém( pro
ovlivnéni hmotnostniho pfirdstku podporuje
také skutecnost, ze AAP, kterd nemaji vyznam-

Tabulka 1. Atypickd antipsychotika a jimi ovliviiované receptory (32, 33)

Prehledové éldnky

nou antihistaminergni aktivitu (jako aripiprazol,
amisulprid ¢i haloperidol), mohou také zvyso-
vat hmotnost, zejména u dosud nelécenych
nemocnych s prvni episodou psychotického
onemocneéni (15, 16).

Dyslipidemie

K vyznamnym negativnim metabolickym
Ucinklm lécby AAP patfi dyslipidemie. Vzestup
hladiny triglycerid( (TG), pfipadné cholesterolu,
vetsinou provazi lé¢bu AAP, kterd jsou spojena
s hmotnostnim nardstem, mechanizmus tohoto
jevu nenf zcela jasny. Na zvyseni hladiny lipidd
se samozfejmé podilejf také vlivy dietni, genetic-
ké a vlivy ostatnich, sou¢asné podavanych léku.
ZvySovani TG je spojeno zejména s podavanim
dibenzodiazepinovych AAP, jako klozapin, olan-
zapin a quetiapin (21), zatimco ziprasidon, aripi-
prazol a risperidon maji minimalnf nebo zadné
Ucinky (21, 22). U nemocnych s prvni epizodou
schizofrenie zvy3ovaly olanzapin a clozapin
TG a cholesterol, na rozdil od risperidonu (23).
Ve studii CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness) byla 1é¢ba olanzapi-
nem spojena s nejvyraznéjsimi vzestupy lipidd,
naopak ziprasidon jako jediné AAP zlepSoval
metabolicky profil (25).

Atypicka antipsychotika
a diabetes mellitus

Nemocni léceni AAP maji vétsi riziko rozvoje
DM nez ti, 1éeni typickymi AP (26), pficem?Z
i mezi jednotlivymi AAP jsou v tomto ohledu
rozdily (27). Ve studii CATIE nemocni léceni olan-
zapinem méli vy3si glykemii i procento glykova-
ného hemoglobinu nez ti, Ié¢eni perfenazinem,

Skupina AAP

Ovlivnéné receptory

Zastupci

Poznamky

selektivni antagonisté dopaminergnich
receptor( typu D,/D,

1D,/D,.

tiaprid, sulpirid amisulprid

amisulprid — méné ¢asto nezadouci
metab. Ucinky, zvysuje prolaktin

serotoninovi a dopaminergni
antagonisté (SDA)

1D, | 5-HT, lalfa-1
ziprasidon ~ parcidini agonista 5-HT,

iloperidon

paliperidon, sertindol,
Ziprasidon, risperidon,

risperidon - vyrazné metab.
Ucinky, ziprasidon — nezhorsuje
glukdézovou toleranci

multireceptorovi antagonisté (MARTA)

z dopaminergnich receptord krome D, ovlivAujf
riznou mérouiD,, D, | 5HT, | sigma-opioidnich

receptord, | histaminovych H, receptord, | alfa-1
receptort sympatiku, | acetylcholinergnich
receptord M,, modulujf glutamatergni receptory

klozapin, olanzapin,
quetiapin, zotepin

vyrazné negativni metabolické
ucinky, zejména klozapin
a olanzapin

dopaminovi dualisté
(parcidlni dopaminovi agonisté)

u D, receptor( s nizkou aktivitou k Dop plsobf
agonisticky, u receptort s vysokou afinitou k Dop

antagonisticky; agonisté 5-HT,  a antagonisté 5-HT,

aripiprazol, bifeprunox

aripiprazol — nezhorsuje glukdzo-
vou toleranci; bifeprunox — zatim
neni v klinické praxi

dalsi atypickd antipsychotika

lurasidon, asenapin

malo nezadoucich metabolickych
acinkd, v CR dosud nejsou
registrovana

AAP - atypické antipsychotikum; | antagonistické plisobenf na receptoru; D, — dopaminovy receptor subtyp 2; D, — dopaminovy receptor subtyp 3;
D, — dopaminovy receptor subtyp 4; Dop — dopamin; 5-HT,, — serotoninovy receptor subtyp 1A; 5-HT,, — serotoninovy receptor subtyp 2A;
5-HT, - serotoninovy receptor subtyp 2; M, — acetylcholinergni muskarinovy receptor subtyp 3; H, — histaminovy receptor subtyp 1
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Piehledové ¢ldnky

quetiapinem, risperidonem nebo ziprasidonem
(25, 28).

Mechanizmy, kterymi lé¢ba AAP vede
k poruse tolerance glukdzy a ke vzniku DM2,
nejsou dosud presné zndmy. Pozndni ztéZuje
u psychotickych nemocnych Casté pfftomnost
komponent MetS (zejména obezity a dyslipide-
mie), které samy o sobé jsou rizikovymi faktory
DM2. Metabolicky syndrom zvysuje riziko DM2
az 5% (29). Diabetes mellitus typu 2 je charakte-
rizovan inzulinovou rezistenci tkani a soucasné
dysfunkci beta bunék Langerhansovych ostriv-
kU. V pocatecnich stadiich onemocnénf inzuli-
novou rezistenci kompenzuje zvysena sekrece
inzulinu s naslednou hyperinzulinemii, pozdéji,
po prekro¢eni maximalni produkéni kapacity
beta bunék, dochazi k inzulinovému deficitu.
V téchto pochodech se vyznamné uplatniuje
vétsinou pfitomna obezita. Atypickd antipsy-
chotika mohou k rozvoji DM2 pfispivat jak zhor-
sovanim inzulinové rezistence, tak i dysfunkce
sekrece inzulinu.

V experimentalni studii bylo zjisténo,
ze akutni podéni olanzapinu a klozapinu ve-
de k poklesu inzulinové senzitivity, na rozdil
od risperidonu a ziprasidonu (30). Podobné
u nemocnych s prvni epizodou schizofrenie,
ktefi byli léceni AAP, vedla lé¢ba klozapinem
a olanzapinem k vyrazné&jsi inzulinové rezis-
tenci nez [é¢ba risperidonem nebo sulpiridem
(23). Pro vysledny ucinek jednotlivych AAP
na riziko DM ma vyznam jejich individudin{
afinita k podtypUm jednotlivych receptort
(viz tabulka 2) (24). Se zvysenym rizikem vzni-
ku diabetu se poji zejména afinita k 5HT
receptordm, k H, a k muskarinovym recep-
tor@im (31). AAP maji obvykle vysokou afinitu
k H, receptorlim, vyjimkou je napf. ziprasidon
a bifeprunox. Vétsina AAP ma také vysokou
afinitu k 5HT . receptordm (vyjimku zde tvoff
quetiapin, aripiprazol a bifeprunox) (32). Jelikoz
je afinita AAP obvykle vy$3i k 5HT receptoriim
nez k D, receptordm, vedou davky potfebné
k dostatecné obsazenosti D, receptor( zéroven
k saturaci 5HT receptor(.

Antagonistické plsobeni AAP na 5HT, , re-
ceptorech snizuje inzulinovou sekreci v beta
burikdch Langerhansovych ostrlvkd po glu-
kozovém podnétu s naslednou hyperglykemif,
zatimco 5-HT, antagonisté mohou pUsobit inzu-
linovou rezistenci pravdépodobné supresf trans-
portu glukdzy v kosternim svalu, zprostfedkova-
ného 5-HT , receptory (33). V experimentalnim
modelu neuront a kosterniho svalu klozapin
snizoval Ucinek inzulinu na inzulinovy receptor
s poklesem fosforylace inzulinového substratu

Tabulka 2. Plisobeni jednotlivych receptorl (24)

Receptor Predpokladané plisobeni

Antipsychotika
se silnou afinitou

1
k hmotnostnimu nardstu

H snizuje pfijem potravy, moduluje plsobeni leptinu, tésny vztah

klozapin, olanzapin

5-HT,, snizuje piijem potravy a vydej energie, mirny efekt sertindol, ziprasidon
5-HT,, pfitomen na beta burikdch pankreasu, ovliviiuje sekreci inzulinu  aripiprazol?, ziprasidon?
Alfa, alfa2 receptor na presynaptickych neuronech je soucasti risperidon, clozapin,
zpétnovazebného systému noradrenalinu; pfitomen také aripiprazol
na beta bunkach pankreasu, kde inhibuje vydej inzulinu
M, pfitomen na beta burikdch pankreasu, kde hraje klicovou roli klozapin, olanzapin

pti vydeji inzulinu

“aripiprazol a ziprasidon jsou parcialnimi agonisty 5-HT1a receptoru

1 (IRS-1) a s ndslednym poklesem transportu
glukézy do bunék (34).

Pro metabolické vedlejsi icinky AAP maji
vyznam také H, receptory a muskarinové re-
ceptory. Pokles funkce H, receptord poruduje
regulaci pffjmu potravy zprostfedkovanou lep-
tinem (31) a vede k hmotnostnimu prirdstku.
Antagonistické plisobenina M, receptoru je spo-
jeno s rizikem rozvoje DM. M, receptory jsou ex-
primovany na beta burikdch Langerhansovych
ostrlvkd a jejich aktivace zprostfedkuje sekreci
inzulinu zprostfedkovanou acetylcholinem, za-
timco jejich blokdda sekreci inzulinu snizuje.
Silnymi antagonisty M3 receptorU jsou klozapin
a olanzapin (35).

Vysledky ziskané v experimentech na zvi-
fatech se nemuseji UpIné shodovat s nalezy
u lidi. Proto byly u¢inky AAP na parametry lipi-
dového a glycidového metabolizmu studovany
v prospektivnich studiich i u lidi. V prospektivni
studii, trvajici devét mésicd, byly zkoumany
ucinky AAP (nebyly rozliSovany jednotlivé pre-
paraty) u stihlych (BMI 22 kg/m?), dosud neléce-
nych schizofrenikd (36). Doslo k vyznamnému
vzestupu BMI (na 25 kg/m?), zvétseni obvodu
pasu (ukazatel viscerdIni obezity) a u 21 % osob
se vyvinula porusend glukézova tolerance.
Nedavno byla publikovéna prace, ve které byl
zdravym dobrovolnikdm v prospektivni ran-
domizované studii podavan olanzapin.-Doslo
k vyznamnému vzestupu glykémii v prlibéhu
ordIniho glukézového toleran¢niho testu, déle
k vzestupu plasmatickych TG a leptinu a k po-
klesu hladiny volnych mastnych kyselin (VMK)
a HDL-cholesterolu; coZ jsou (kromé zmeén
VMK) nalezy typické pro MetS (37).

Koncepci plsobeni AAP na pifjem energie,
sekreci inzulinu, védhovy pfirlstek a toleranci
glukézy, podali nedavno Teff a Kim (38). Akutni
podani AAP zvysuje pffjem potravy a snizuje po-
cit uspokojeni z jidla blokddou histaminergnich,
dopaminergnich a serotonergnich receptort
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v centrdlnim nervovém systému. Opakovany
pifjem potravy vede k opakované stimulaci va-
gové eferentni aktivity, coZ stimuluje cefalickou
fazi sekrece inzulinu a vede k postprandidini hy-
perinzulinemii.

Hyperinzulinemie prekonava periferni bloka-
du M, receptord, plsobenou AAP a podporuje
ukladdani tuku a hmotnostni prirdstek. Chronické
podavani AAP u jedinc(, kteff jiz maji zvysenou
adipozitu a hyperlipidemii, vede k poklesu in-
tenzity odpovédi, zprostfedkovanych n. vagus,
mozna v disledku blokady M, receptord zvy-
senymi hladinami VMK. Pokles metabolickych
pochodd, zprostfedkovanych acetylcholinem
i zvysend hladina VMK vedou k poruse uvolfo-
vaniinzulinu z beta bunék pankreasu, ke zvyse-
nému uvolnhovani glukézy z jater a k porusené
toleranci glukoézy. U nékterych jedincl muze
dojit k manifestaci diabetu.

Zavérem lze konstatovat, ze atypické an-
tipsychotika ovliviuji homeostazu glukdzy
rznymi mechanizmy, které je mozno odvo-
zovat z pUsobenf jednotlivych antipsycho-
tik na rzné receptory. Klozapin a olanzapin
se vyznacuji nejsilngjsim diabetogennim po-
tencidlem, coz mlze byt podminéno spekt-
rem receptory, na které se vdzou. Vyznam ma
zfejmé pfimé ovlivnéni beta bunék pankreasu
antagonistickym ptsobenfim na muskarinové
M, receptory. Naproti tomu aripiprazol a zipra-
sidon, které plsobi agonisticky na receptory
5HT,,, pUsobi z hlediska rizika rozvoje DM2
priznivé. Dal3i vyzkum plsobenf riznych an-
tipsychotickych latek na jednotlivé recepto-
rové systémy muze vést k objeveni novych
slou¢enin s minimalnimi nepfiznivymi ved-
lejsimi metabolickymi Gcinky.

Prdce byla podporena vyzkumnymi zdméry

MSM 002162084 9, MSM 0021620820 a vyzkumnym
projektem 1. Lékarské fakulty Univerzity Karlovy

v Praze — PRVOUK-P25/LF1/2.
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