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Úvod
U psychiatrických nemocných je prokazo-

vána zvýšená morbidita a mortalita na kardio-

vaskulární onemocnění (KVO) (1, 2). Nemocní 

se schizofrenií, depresí či bipolární poruchou 

mají omezenou fyzickou aktivitu, rizikové slože-

ní stravy a je mezi nimi velké procento kuřáků 

(3). Duševní onemocnění, jako je schizofrenie, 

deprese či bipolární porucha, jsou spojena 

s metabolickými poruchami, charakterizujícími 

metabolický syndrom (MetS) (4, 5, 6). Za hlavní 

komponenty MetS (většinou rizikové faktory 

KVO a diabetes mellitus typu 2) jsou považová-

ny: abdominální obezita, inzulinová rezistence, 

aterogenní dyslipidemie (hypertriglyceridemie, 

snížený HDL-cholesterol, malé denzní LDL), hy-

pertenze, prozánětlivý a protrombotický stav (7). 

Tyto asociace jsou ještě posilovány působením 

některých léků, zejména tzv. atypických anti-

psychotik. Nedávná metaanalýza ukázala, že pří-

tomnost MetS je spojena s 2× vyšším výskytem 

kardiovaskulárních příhod a 1,5násobným zvý-

šením celkové mortality (8). Riziko manifestace 

DM2 je u MetS asi pětinásobné ve srovnání s ri-

zikem běžné populace (9). Poruchy tolerance 

glukózy byly u duševních poruch pozorovány 

ještě před zavedením atypických antipsychotik 

do praxe a prvostupňoví příbuzní schizofreniků 

mají častěji DM2 než běžná populace (4, 10). 

U schizofreniků, kteří dosud nebyli léčeni, byly 

ve srovnání s kontrolní skupinou zjištěny vyšší 

hladiny glukózy, inzulinu, kortizolu a nižší citli-

vost tkání k účinkům inzulinu vyjádřená pomocí 

HOMA indexu (HOmeostasis Model Assessment) 

inzulinové rezistence. HOMA index je jednodu-

chý ukazatel, který je určován s pomocí znalosti 

lačné glykemie a inzulinemie (11). Byl mezi nimi 

i vyšší podíl osob s porušenou glukózovou to-

lerancí (11). Dosud neléčení schizofrenici mají 

2–3× větší pravděpodobnost onemocnět DM2 

než běžná populace (12). Ve finské studii byla 

mezi osobami se schizofrenií prevalence MetS 

36,2 %, u jiných neafektivních psychóz 41,4 % 

a u afektivních psychóz 25 %. Nemocní se schi-

zofrenií měli navíc významně nižší HDL-C, vyšší 

TG, glykemie a obvod pasu ve srovnání s běžnou 

populací. Podle autorů této studie jsou neafek-

tivní psychózy spojeny s rysy MetS nezávisle 

na léčbě antipsychotiky (13). Léčba atypickými 

antipsychotiky (AAP) situaci dále zhoršuje, pro-

tože je často spojena s hmotnostním přírůstkem, 

rozvojem dyslipidemie, poruchy glukózové tole-

rance a se zvýšeným rizikem diabetes mellitus.

Postavení atypických antipsychotik
Antipsychotika jsou látky ovlivňující primár-

ně psychickou integritu (zlepšují integritu – inte-

gritu zhoršují psychodysleptika, halucinogeny). 

Jejich použití je především v léčbě psychóz. 

Typická, klasická antipsychotika (antipsychoti-

ka 1. generace) navozují výrazný neuroleptický 

syndrom – při nezměněném vědomí dochází 

k snížení aktivity a spontaneity, celkovému sníže-

ní afektivity, snížení odpovědi na vnější stimuly. 

Dochází k útlumu „arousal reaction“. Z nežádou-

cích účinků dochází především k extrapyramido-

vému motorickému syndromu (pseudoparkin-

sonský syndrom) a zároveň k řadě dalších nežá-

doucích příznaků, jako jsou projevy ortostatické 

hypotenze, zvýšené produkce prolaktinu, pocit 

suchosti v ústech, zrychlení srdeční tepové fre-

kvence, zácpy i jiných anticholinergních efektů, 

k nežádoucí únavě a ospalosti, k nepozornosti 

i jiným projevům postižení kognitivních funkcí. 

Tyto příznaky vyplývají z ovlivnění i jiných typů 

receptorů, než jsou dopaminové receptory. Jsou 

tak různou měrou blokovány i alfa-receptory 

sympatiku, muskarinové cholinergní receptory, 

histaminové receptory. Blokáda dopaminových 

receptorů typu D2 je nespecifická pro různé od-

díly dopaminového systému mozku (ovlivnění 

mezolimbického systému je v léčbě psychóz 

žádoucí, zatímco ovlivnění nigrostriatálního 

a tuberoinfundibulárního systému je vzhledem 

k nepříznivým vedlejším účinkům nežádoucí). 

AAP by měla působit pouze v mezolimbickém 

a mezokortikálním systému, takže by pak nemě-

lo docházet ani k extrapyramidovým motoric-

kým příznakům, ani k zvýšené sekreci prolaktinu. 

AAP blokují různou měrou více typů dopami-

nových receptorů. Většina těchto látek blokuje 

také některé serotonergní receptory, především 

5HT
2A

 a 5HT
2C

. Některá z nich blokují i jiné ty-
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py receptorů (muskarinové, histaminové aj.). 

Ve skutečnosti však není působení AAP natolik 

selektivní, jak se předpokládalo. Proto i po těchto 

látkách dochází k zvýšení hladiny prolaktinu 

a dalším nežádoucím metabolickým projevům. 

Atypická antipsychotika (clozapin, olanzapin, 

quetiapin, risperidon, aripiprazol) je možno po-

dle mechanizmu působení rozdělit do několika 

skupin (tabulka 1). Atypická anti psychotika mají 

nižší intenzitu „klasických“ vedlejších příznaků AP 

léčby, jako je extrapyramidový syndrom, a jsou 

účinnější v ovlivnění negativních symptomů. 

Všechna antipsychotika jsou charakteristická 

antagonismem vůči D2 receptorům. Rozdíly 

mezi jednotlivými atypickými AP jsou dány od-

lišnostmi v ovlivnění dalších receptorů, jako jsou 

5HT
2A

, 5HT
2C

, 5HT
3
, dalších dopaminových recep-

torů, H1, adrenergních alfa 1, alfa 2 a acetylcho-

linergních muskarinových receptorů. Atypická 

antipsychotika se od klasických liší parciálním 

agonismem vůči D2 receptorům, nižší afinitou 

a kratším trváním antagonismu vůči D2 recep-

torům a antagonismem vůči 5HT
2A

 receptorům.

Atypická antipsychotika, 
hmotnostní nárůst a dyslipidemie

Hmotnostní nárůst
Hmotnostní nárůst je asi nejčastější a nej-

dříve pozorovaný nepříznivý účinek léčby AAP. 

Později jej může následovat rozvoj dyslipide-

mie, poruchy glukózové tolerance, arteriální 

hypertenze a další nepříznivé komponenty 

MetS s vysokým rizikem rozvoje kardiovasku-

lárních onemocnění nebo diabetes mellitus 

2. typu (14). Hmotnostní nárůst je pozorován 

téměř po všech antipsychoticích (15). Blokáda 

D2 receptorů může ovlivňovat „reward“ signály 

a snižuje psychomotorickou aktivitu. Poprvé 

léčení (drug-naive) nemocní přibývají na vá-

ze významně více než osoby již v minulosti 

léčené (16). Na hmotnostním nárůstu po AAP 

se vedle blokády D2 receptorů podílí i ovlivnění 

dalších neurotransmitterových systémů, ze-

jména histaminového. Antipsychotika blokující 

histaminové H
1
 receptory zvyšují chuť k jídlu. 

Kroeze, et al. (17) srovnávali vazbu 17 antipsy-

chotik na řadu receptorů, včetně H1, 5-HT
2a

, 

D2 a zjistili, že vazba na receptor H1 nejvíce 

předpovídala hmotnostní nárůst. Histaminové 

neurony se nacházejí v zadním hypotalamu, 

projikují se do řady oblastí v mozku a jejich 

účinky souvisejí s působením farmak na růz-

né receptorové subtypy, včetně H1. Agonisté 

H1 receptorů mohou snižovat příjem potra-

vy, zatímco antagonisté jej zvyšují (18). Dalším 

neurotransmitterem, který hraje roli v regulaci 

hmotnosti centrálním nervovým systémem, 

je serotonin. Serotoninergní neurony se pro-

jikují na anorexigenní proopiomelanocorti-

nové neurony v hypotalamu a spolu s  lepti-

nem se podílejí na snižování příjmu potravy. 

Antagonisti 5-HT
2c

 receptorů tak mohou příjem 

potravy zvyšovat (19). Z experimentálních stu-

dií vyplývá, že za hmotnostní nárůst po AAP 

nezodpovídá jen jediný neurotransmitterový 

systém. Jsou pozorovány i vzájemné funkční 

interakce mezi různými receptorovými sys-

témy, například interakce mezi blokádou H1 

a D2 (20). Význam působení více systémů pro 

ovlivnění hmotnostního přírůstku podporuje 

také skutečnost, že AAP, která nemají význam-

nou antihistaminergní aktivitu (jako aripiprazol, 

amisulprid či haloperidol), mohou také zvyšo-

vat hmotnost, zejména u dosud neléčených 

nemocných s první episodou psychotického 

onemocnění (15, 16).

Dyslipidemie
K významným negativním metabolickým 

účinkům léčby AAP patří dyslipidemie. Vzestup 

hladiny triglyceridů (TG), případně cholesterolu, 

většinou provází léčbu AAP, která jsou spojena 

s hmotnostním nárůstem, mechanizmus tohoto 

jevu není zcela jasný. Na zvýšení hladiny lipidů 

se samozřejmě podílejí také vlivy dietní, genetic-

ké a vlivy ostatních, současně podávaných léků. 

Zvyšování TG je spojeno zejména s podáváním 

dibenzodiazepinových AAP, jako klozapin, olan-

zapin a quetiapin (21), zatímco ziprasidon, aripi-

prazol a risperidon mají minimální nebo žádné 

účinky (21, 22). U nemocných s první epizodou 

schizofrenie zvyšovaly olanzapin a clozapin 

TG a cholesterol, na rozdíl od risperidonu (23). 

Ve studii CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of 

Intervention Effectiveness) byla léčba olanzapi-

nem spojena s nejvýraznějšími vzestupy lipidů, 

naopak ziprasidon jako jediné AAP zlepšoval 

metabolický profil (25).

Atypická antipsychotika 
a diabetes mellitus

Nemocní léčení AAP mají větší riziko rozvoje 

DM než ti, léčení typickými AP (26), přičemž 

i mezi jednotlivými AAP jsou v tomto ohledu 

rozdíly (27). Ve studii CATIE nemocní léčení olan-

zapinem měli vyšší glykemii i procento glykova-

ného hemoglobinu než ti, léčení perfenazinem, 

Tabulka 1. Atypická antipsychotika a jimi ovlivňované receptory (32, 33)

Skupina AAP Ovlivněné receptory Zástupci Poznámky

selektivní antagonisté dopaminergních 

receptorů typu D
2
/D

3

 D
2
/D

3
. tiaprid, sulpirid amisulprid amisulprid – méně často nežádoucí 

metab. účinky, zvyšuje prolaktin

serotoninoví a dopaminergní 

antagonisté (SDA)

 D
2
,  5-HT

-2
, alfa-1

ziprasidon – parciální agonista 5-HT
1a

paliperidon, sertindol, 

ziprasidon, risperidon, 

iloperidon

risperidon – výrazné metab. 

účinky, ziprasidon – nezhoršuje 

glukózovou toleranci

multireceptoroví antagonisté (MARTA) z dopaminergních receptorů kromě D
2
 ovlivňují 

různou měrou i D
3
, D

4
,  5HT

-2
,  sigma-opioidních 

receptorů,  histaminových H
1
 receptorů,  alfa-1 

receptorů sympatiku,  acetylcholinergních 

receptorů M
3
, modulují glutamátergní receptory

klozapin, olanzapin, 

quetiapin, zotepin

výrazné negativní metabolické 

účinky, zejména klozapin 

a olanzapin

dopaminoví dualisté 

(parciální dopaminoví agonisté)

u D
2
 receptorů s nízkou aktivitou k Dop působí 

agonisticky, u receptorů s vysokou afinitou k Dop 

antagonisticky; agonisté 5-HT
1A

 a antagonisté 5-HT
2A

 

aripiprazol, bifeprunox aripiprazol – nezhoršuje glukózo-

vou toleranci; bifeprunox – zatím 

není v klinické praxi

další atypická antipsychotika lurasidon,  asenapin málo nežádoucích metabolických 

účinků, v ČR dosud nejsou 

registrována

AAP – atypické antipsychotikum;  antagonistické působení na receptoru; D
2
 – dopaminový receptor subtyp 2; D

3
 – dopaminový receptor subtyp 3; 

D
4
 – dopaminový receptor subtyp 4; Dop – dopamin; 5-HT

1A
 – serotoninový receptor subtyp 1A; 5-HT

2A
 – serotoninový receptor subtyp 2A; 

5-HT
-2
 – serotoninový receptor subtyp 2; M

3
 – acetylcholinergní muskarinový receptor subtyp 3; H

1
 – histaminový receptor subtyp 1
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quetiapinem, risperidonem nebo ziprasidonem 

(25, 28).

Mechanizmy, kterými léčba AAP vede 

k poruše tolerance glukózy a ke vzniku DM2, 

nejsou dosud přesně známy. Poznání ztěžuje 

u psychotických nemocných častá přítomnost 

komponent MetS (zejména obezity a dyslipide-

mie), které samy o sobě jsou rizikovými faktory 

DM2. Metabolický syndrom zvyšuje riziko DM2 

až 5× (29). Diabetes mellitus typu 2 je charakte-

rizován inzulinovou rezistencí tkání a současně 

dysfunkcí beta buněk Langerhansových ostrův-

ků. V počátečních stádiích onemocnění inzuli-

novou rezistenci kompenzuje zvýšená sekrece 

inzulinu s následnou hyperinzulinemií, později, 

po překročení maximální produkční kapacity 

beta buněk, dochází k  inzulinovému deficitu. 

V těchto pochodech se významně uplatňuje 

většinou přítomná obezita. Atypická antipsy-

chotika mohou k rozvoji DM2 přispívat jak zhor-

šováním inzulinové rezistence, tak i dysfunkce 

sekrece inzulinu.

V  experimentální studii bylo zjištěno, 

že akutní podání olanzapinu a klozapinu ve-

de k poklesu inzulinové senzitivity, na rozdíl 

od risperidonu a ziprasidonu (30). Podobně 

u nemocných s první epizodou schizofrenie, 

kteří byli léčeni AAP, vedla léčba klozapinem 

a olanzapinem k výraznější inzulinové rezis-

tenci než léčba risperidonem nebo sulpiridem 

(23). Pro výsledný účinek jednotlivých AAP 

na riziko DM má význam jejich individuální 

afinita k podtypům jednotlivých receptorů 

(viz tabulka 2) (24). Se zvýšeným rizikem vzni-

ku diabetu se pojí zejména afinita k  5HT
2C

 

receptorům, k H
1
 a k muskarinovým recep-

torům (31). AAP mají obvykle vysokou afinitu 

k H
1
 receptorům, výjimkou je např. ziprasidon 

a bifeprunox. Většina AAP má také vysokou 

afinitu k 5HT
2C

 receptorům (výjimku zde tvoří 

quetiapin, aripiprazol a bifeprunox) (32). Jelikož 

je afinita AAP obvykle vyšší k 5HT
C
 receptorům 

než k D
2
 receptorům, vedou dávky potřebné 

k dostatečné obsazenosti D
2
 receptorů zároveň 

k saturaci 5HT receptorů.

Antagonistické působení AAP na 5HT
1A 

re-

ceptorech snižuje inzulinovou sekreci v beta 

buňkách Langerhansových ostrůvků po glu-

kózovém podnětu s následnou hyperglykemií, 

zatímco 5-HT
2
 antagonisté mohou působit inzu-

linovou rezistenci pravděpodobně supresí trans-

portu glukózy v kosterním svalu, zprostředkova-

ného 5-HT
2A

 receptory (33). V experimentálním 

modelu neuronů a kosterního svalu klozapin 

snižoval účinek inzulinu na inzulinový receptor 

s poklesem fosforylace inzulinového substrátu 

1 (IRS-1) a s následným poklesem transportu 

glukózy do buněk (34).

Pro metabolické vedlejší účinky AAP mají 

význam také H
1
 receptory a muskarinové re-

ceptory. Pokles funkce H
1
 receptorů porušuje 

regulaci příjmu potravy zprostředkovanou lep-

tinem (31) a vede k hmotnostnímu přírůstku. 

Antagonistické působení na M
3
 receptoru je spo-

jeno s rizikem rozvoje DM. M
3
 receptory jsou ex-

primovány na beta buňkách Langerhansových 

ostrůvků a jejich aktivace zprostředkuje sekreci 

inzulinu zprostředkovanou acetylcholinem, za-

tímco jejich blokáda sekreci inzulinu snižuje. 

Silnými antagonisty M3 receptorů jsou klozapin 

a olanzapin (35). 

Výsledky získané v experimentech na zví-

řatech se nemusejí úplně shodovat s nálezy 

u lidí. Proto byly účinky AAP na parametry lipi-

dového a glycidového metabolizmu studovány 

v prospektivních studiích i u lidí. V prospektivní 

studii, trvající devět měsíců, byly zkoumány 

účinky AAP (nebyly rozlišovány jednotlivé pre-

paráty) u štíhlých (BMI 22 kg/m2), dosud neléče-

ných schizofreniků (36). Došlo k významnému 

vzestupu BMI (na 25 kg/m2), zvětšení obvodu 

pasu (ukazatel viscerální obezity) a u 21 % osob 

se vyvinula porušená glukózová tolerance. 

Nedávno byla publikována práce, ve které byl 

zdravým dobrovolníkům v prospektivní ran-

domizované studii podáván olanzapin. Došlo 

k významnému vzestupu glykémií v průběhu 

orálního glukózového tolerančního testu, dále 

k vzestupu plasmatických TG a leptinu a k po-

klesu hladiny volných mastných kyselin (VMK) 

a HDL-cholesterolu; což jsou (kromě změn 

VMK) nálezy typické pro MetS (37).

Koncepci působení AAP na příjem energie, 

sekreci inzulinu, váhový přírůstek a toleranci 

glukózy, podali nedávno Teff a Kim (38). Akutní 

podání AAP zvyšuje příjem potravy a snižuje po-

cit uspokojení z jídla blokádou histaminergních, 

dopaminergních a serotonergních receptorů 

v centrálním nervovém systému. Opakovaný 

příjem potravy vede k opakované stimulaci va-

gové eferentní aktivity, což stimuluje cefalickou 

fázi sekrece inzulinu a vede k postprandiální hy-

perinzulinemii.

Hyperinzulinemie překonává periferní bloká-

du M
3
 receptorů, působenou AAP a podporuje 

ukládání tuku a hmotnostní přírůstek. Chronické 

podávání AAP u jedinců, kteří již mají zvýšenou 

adipozitu a hyperlipidemii, vede k poklesu in-

tenzity odpovědí, zprostředkovaných n. vagus, 

možná v důsledku blokády M
3
 receptorů zvý-

šenými hladinami VMK. Pokles metabolických 

pochodů, zprostředkovaných acetylcholinem 

i zvýšená hladina VMK vedou k poruše uvolňo-

vání inzulinu z beta buněk pankreasu, ke zvýše-

nému uvolňování glukózy z jater a k porušené 

toleranci glukózy. U některých jedinců může 

dojít k manifestaci diabetu.

Závěrem lze konstatovat, že atypická an-

tipsychotika ovlivňují homeostázu glukózy 

různými mechanizmy, které je možno odvo-

zovat z působení jednotlivých antipsycho-

tik na různé receptory. Klozapin a olanzapin 

se vyznačují nejsilnějším diabetogenním po-

tenciálem, což může být podmíněno spekt-

rem receptorů, na které se vážou. Význam má 

zřejmě přímé ovlivnění beta buněk pankreasu 

antagonistickým působením na muskarinové 

M
3
 receptory. Naproti tomu aripiprazol a zipra-

sidon, které působí agonisticky na receptory 

5HT
1A

, působí z hlediska rizika rozvoje DM2 

příznivě. Další výzkum působení různých an-

tipsychotických látek na jednotlivé recepto-

rové systémy může vést k objevení nových 

sloučenin s minimálními nepříznivými ved-

lejšími metabolickými účinky.

Práce byla podpořena výzkumnými záměry 

MSM 002162084 9, MSM 0021620820 a výzkumným 

projektem 1. Lékařské fakulty Univerzity Karlovy 

v Praze – PRVOUK-P25/LF1/2.

Tabulka 2. Působení jednotlivých receptorů (24)

Receptor Předpokládané působení
Antipsychotika 

se silnou afinitou

H
1

snižuje příjem potravy, moduluje působení leptinu, těsný vztah 

k hmotnostnímu nárůstu

klozapin, olanzapin

5-HT
2c

snižuje příjem potravy a výdej energie, mírný efekt sertindol, ziprasidon

5-HT
1a

přítomen na beta buňkách pankreasu, ovlivňuje sekreci inzulinu aripiprazola, ziprasidona

Alfa
2

alfa2 receptor na presynaptických neuronech je součástí 

zpětnovazebného systému noradrenalinu; přítomen také 

na beta buňkách pankreasu, kde inhibuje výdej inzulínu

risperidon, clozapin, 

aripiprazol

M
3

přítomen na beta buňkách pankreasu, kde hraje klíčovou roli 

při výdeji inzulínu

klozapin, olanzapin

aaripiprazol a ziprasidon jsou parciálními agonisty 5-HT1a  receptoru
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