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LECBA ANTIPSYCHOTIKY
A METABOLICKY SYNDROM
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Komplex poruch metabolizmu, ktery zahrnuje abdominalni obezitu, elevaci krevniho tlaku, poruchu glukézové tolerance a zmény hladin
krevnich lipid(i, se nazyva metabolicky syndrom (MS). Prevalence MS je u pacientl se schizofrenii vy$Si nez v bézné populaci a jeho
vyskyt pravdépodobné pfispiva k jejich zvySené mortalité. Vliv farmakoterapie na vznik metabolického syndromu se stal pfedmétem
zajmu psychiatrli po zavedeni antipsychotik druhé generace do praxe. Studie asociace metabolického syndromu s Iéébou antipsychotiky
dosvédcuji potfebu monitorovat u Ié¢enych pacientl metabolické parametry. K prevenci vzniku metabolického syndromu pfispiva psy-
choedukace a behavioralni techniky zacilené na zménu zivotniho stylu a stravovacich navyk.

Klicova slova: schizofrenie, antipsychotika, metabolicky syndrom.

Kracové slova MeSH: schizofrénia; syndrdm X, metabolicky; antipsychotika - G¢inky neziaduce.

ANTIPSYCHOTICS TREATMENT AND METABOLIC SYNDROME

Metabolic syndrome (MS) is a complex of metabolic changes that includes abdominal obesity, elevation of blood pressure, impairment of
glucose tolerance and lipid changes. The prevalence of MS is higher in patients with schizophrenia than in general population. Its presence
may affect the elevated mortality rate among the patients. The interest in the influence of pharmacological treatment on the incidence of meta-
bolic syndrome in patients with schizophrenia appeared after the second generation of antipsychotic drugs had been introduced. The results
of studies that investigated the association of the metabolic syndrome with pharmacological treatment of psychosis provide arguments for
a necessity to monitor metabolic parameters in patients treated for schizophrenia. Psychoeducation and behavioral techniques focused on

life style changes and eating habits are an important aspect in preventing the metabolic syndrome.
Key words: schizophrenia, antipsychotics, metabolic syndrome.
Key words MeSH: schizophrenia; metabolic syndrome X; antipsychotic agents - adverse effects.
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Uvod

Hypertenze, cukrovka, hyperlipoproteinemie
a obezita patfi k nejcastéj$im onemocnénim v Evro-
pé, Severni Americe a jejich prevalence se zvySuje
ivmnoha oblastech rozvojového svéta. Komplex
téchto onemocnéni byl v 80. letech oznaéen jako
L,smrtici kvarteto®. Pozdgji byl nazyvén syndrom X,
Reavendv syndrom, resp. syndrom inzulinové rezis-
tence (19). Metabolicky syndrom je hlavni pfi¢inou
umrti ve vyspélych statech a jeho vliv na mortalitu
celosvétové stoupd. Vyskytuje se v zemich s pre-
vahou obyvatel, ktefi se mélo pohybuji a maji sklon
k pfejidani. Mize se pfitom jednat i o pfejidani rela-
tivni pfi rychlé zméné zivotnich podminek smérem
od podvyzivy k blahobytu. Pfikladem je osud popu-
lace Pima indidn(, kde prevalence diabetu a dal$ich
metabolickych odchylek vzrostla v pribéhu 80 let
znuly téméf na 40%. Teoretickym podkladem je
hypotéza tzv. ,Usporného fenotypu® (,thrifty phe-
notype“) odvozend ze vztahu mezi nizkou porodni
hmotnosti a vznikem metabolického syndromu
v dospélosti. Tato hypotéza pfedpoklada, ze plod
vyvijejici se v podminkach podvyzivy rozvine fadu
fyziologickych adaptacnich strategii, aby si zajistil
Uspésné peziti ve stejnych podminkach i po naroze-
ni. Nasledkem ,normalnich“ poporodnich podminek
jsou pfi uplatnéni téchto nyni nepotfebnych strategi
poruchy jako obezita, metabolicky syndrom ¢i diabe-
tes (6). Na rozvoji metabolického syndromu se také

podili genetickd vybava jedince. Mimo samotného
vyskytu MS ovliviiuje také vék, kdy se syndrom
u jedince objevi, a zdvaznost poruch metabolizmu.
V sou€asnosti se u metabolického syndromu pfed-
poklada kombinace dédi¢né rodinné zatéze a vlivu
prostfedii Zivotniho stylu. Podil vlivu téchto promén-
nych se pro jednotlivé slozky metabolického syndro-
mu lii. Data ohledné vyskytu metabolického syn-
dromu v populaci pacientl trpicich schizofrenii jsou
alarmujici. Stejné jako u bézné populace je preva-
lence metabolického syndromu u téchto nemocnych
vy$8i nez prevalence cukrovky. Z prvnich vysledk
americké narodni multicentrické studie efektivi-
ty antipsychotik u schizofrenie CATIE (Clinical
Antipsychotic Trial of Intervention Effectiveness)
vyplynulo, Ze metabolicky syndrom se u pacientl
se schizofrenii 1é¢enych antipsychotiky 2. genera-
ce vyskytuje ve 42,7% (3) oproti 15-30% v béz-
né evropské aamerické populaci (12). Vzhledem
k potencialni souvislosti vzniku tohoto syndromu
a antipsychotické medikace je vyznamny vysledek
ploSného Setfeni znalosti 0 metabolickém syndromu
u americkych psychiatr(i. Ti spojovali Ié¢bu antipsy-
chotiky 2. generace s rizikem véhového pfiristku
(59% dotazanych) a diabetu (51%), které patfi
mezi vyznamné prvky metabolického syndromu,
ale samotny metabolicky syndrom zminili pouze 3%
z nich (14). Co tedy pfesné rozumime pod pojmem
metabolicky syndrom?
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Metabolicky syndrom

K metabolickému syndromu (MS) fadime abdo-
minalni obezitu, aterogenni dyslipidemii, hypertenzi
a poruchu glukdzové homeostazy. Slozky metabolic-
kého syndromu ajejich vzdjemna provazanost byly
zndmy jiz v Sedesatych letech minulého stoleti. Prvni
definice z roku 1988 (17) vymezovala metabolicky syn-
drom jako rezistenci na inzulin (vyjadfenou zejména
ve svalech), poruchu glukézové tolerance (az po mani-
festni diabetes), zvySené hladiny inzulinu a lipoprotei-
ni VLDL v plazmé, snizené plazmatické hladiny HDL
cholesterolu a esencidlni hypertenzi. Definice se v pri-
béhu ¢asu nékolikrat ménila a zpfesnovala. Nejnové;jsi
definice podle International Diabetes Federation (IDF)
zroku 2005 pojmu inzulinorezistence jiz neuziva (2).
Inzulinova rezistence, ktera je zékladni patogenetickou
charakteristikou metabolického syndromu, je obsazena
ve snadno zjistitelném symptomu abdominalni obezity,
se kterym je pravidelné spojena. Abdominalni obezita
je charakterizovana prodlouzenim obvodu pasu nad
80cm u zen a nad 94 cm u muz{ (podle starSich kritéri
102cm umuzl a 88cm u zen). Obvod pasu se tak stal
zékladni podminkou pro diagnézu metabolického syn-
dromu. Déle je nutnd pfitomnost alespon dvou dal$ich
charakteristik metabolického syndromu, které jsou uve-
deny v tabulce 1. Pfitomnost jedné slozky metabolické-
ho syndromu samostatné je pfedpokladem k tomu, aby
se u daného jedince projevily i dalsi poruchy. Plati tedy,
ze napfiklad pacient s vy$Si triglycidemii je ohrozen
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Tabulka 1. Definice metabolického syndromu dle IDF (International Diabetes Federation)

Kritéria pro dg. MS Dysfunkce Hodnoty

obvod pasu (Evropa a USA) obezita muzi > 94cm, zeny > 80cm
TK* hypertenze > 130/85
glykemie nalacno dysregulace glycidového > 5,6 mmol/l

peroralni glukézovy toleranéni test
(OGTT)

triacylglyceroly v plazmé (TAG)
HDL cholesterol v plazmé

metabolizmu

dysregulace glycidového
metabolizmu

dysregulace lipidového metabolizmu
dysregulace lipidového metabolizmu

2 hodiny po glukézové zatézi
glykemie 7,8—11 mmol/|

>1,7 mmol/|

muzi < 0,9mmol/l, Zeny < 1,1 mmol/l

*v pfipadé lé¢ené hypertenze neni vzestup TK podminkou pro pozitivni kritérium MS

hypertenzi nebo hypertonik miZe dostat diabetes 2.
typu. Metabolicky syndrom je spjat s diabetem mellitem
typu Il (DM lI) prostiednictvim jiz zmifiované snizené
citlivosti na inzulin. Sila tohoto vztahu je v$ak individu-
alni ane kazdy pacient s metabolickym syndromem
dospéje k diabetu. Metabolicky syndrom je provazen
zvy$enou produkci prozanétlivych cytokinl tukovou
tkani a v cévnim systému také zvySenim bunécéné akti-
vity, zejména u endotelovych bunék, krevnich desticek
a monocytl. Aktivace téchto bunék predisponuije k pro-
koagulacnimu a pro-zanétlivému stavu, ktery pfedcha-
zi tvorbé ateromatdznich plaku a rozvoji aterosklerézy
(6). Pacienti s aterosklerézou spojenou s metabolickym
syndromem umiraji ¢asto na koronarni a mozkové cév-
ni pfihody. Dalsi rizikové stavy z hlediska mortality jsou
s metabolickym syndromem svézané volnéji prostied-
nictvim obezity (dusnost, syndrom spankové apnoe,
osteoartrdza), ¢i cukrovky (nefropatie, retinopatie). Vice
ohrozend je starsi populace. Mortalita pacient(i se schi-
zofrenii je 2x vy$8i nez v normalni populaci. Somatické
komplikace za to zodpovidaji téméf ze 60 %. Za polovi-
nu z nadmérné mortality schizofrennich pacientl jsou
zodpovédné kardiovaskuldrni nemoci (16).

Vliv Iééby antipsychotiky na glycidovy
a lipidovy metabolizmus

Zéajem o problematiku metabolického syndromu
u schizofrenie vzrlsta ze dvou divodu:

1) jeho prevalence je u schizofrenie vy$$i nez v bézné
populaci

2) je spojen se zvySenym rizikem umrti na DM Il nebo
kardiovaskularni onemocnéni.

Naruseni metabolizmu véetné vysoké prevalence
obezity v populaci pacient( trpicich schizofrenii m4 fa-
du pficin. Patfi mezi né nizsi fyzicka aktivita, nezdravé
stravovaci navyky, koufeni nebo nezadouci u¢inky psy-
chofarmak (5). Po zavedeni antipsychotik Il. generace
do terapie schizofrenie je vztahu antipsychotické 1é¢by
diabetu a obecné poruch metabolizmu glycidd a lipiddi
vénovana velkd pozornost. Heiskanen upozornil na
vyskyt metabolického syndromu u 13 z 35 (37 %) paci-
enttl v ambulantni pééi pro chronickou schizofrenii (10).
De Hert ve své studii zjistil vyskyt metabolického syn-
dromu u belgické populace pacienti se schizofrenii od
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28 do 36 % dle pouzité definice (9). Rozdil mezi téméf
50% prevalenci v observaéni studii IéCby antipsycho-
tiky druhé generace u pacientli v Severni Americe
a témito nalezy poukazuje na rozdilnost genetickych
dispozic a pravdépodobné i rozdilného Zivotniho stylu
evropské aamerické populace schizofrennich paci-
entl. Ve studii CATIE bylo vy$3i riziko metabolického
syndromu spojené se zenskym pohlavim a naopak
vyrazné niz8i prevalence byla zji§téna u Afroamerica-
nud (12). Prozatim chybi vétsi prospektivni studie, ktera
by zkoumala vztah jednotlivych antipsychotik k vyskytu
metabolického syndromu. Vyhodou antipsychotik dru-
hé generace (ADG) oproti klasickym preparatim je
predevsim vyrazné snizené riziko extrapyramidovych
nezadoucich ucinkd, véetné tardivnich dyskinéz. Tato
antipsychotika vSak maji své vlastni nezadouci uéin-
ky, které jsou vyznamné pro jejich individualizovanou
indikaci. Podle receptorového profilu a s nim spojeného
spektra nezadoucich ucink je délime do nékolika sku-
pin: multireceptorovi antagonisté (MARTA), antagonis-
té D,+5HT, receptori (SDA), antagonisté D, + D, recep-
tori a dualisté (parciélni agonisté) D, receptord. ADG
obecné nemusi mit vysokou afinitu k D, receptor(im
arychleji nez klasickd neuroleptika z dopaminovych
receptort disociuji. Maji regionalné specificky funkéni
efekt, ale neni zcela jasné, zda je zplsoben rozdilnym
obsazenim receptord, odliSnymi postsynaptickymi
déji po obsazeni receptoru, ¢i rozdilnou koncentraci
farmaka v rliznych ¢astech mozku. Je mozna i kombi-
nace téchto mechanizmd (11). ADG nejsou bez rizika,
maji nezadouci Ucinky jiného druhu nez extrapyrami-
dové symptomy spojené se striatalnimi D, receptory.
Nejvétsi pozornost je vénovand pravé jejich spojeni
svahovym pfirGstkem a dysregulaci plazmatickych
lipiddi a glukdzy (15). Rada studif popisuje nérdst hmot-
nosti pfi terapii antipsychotiky. Metaanalyza 81 studii
na toto téma (3) nalezla vysoké riziko pro vznik obezity
u klasickych inovych antipsychotik. Pfi vysvétlovani
hmotnostnich zmén se pozornost zaméfila na 5-HT,;
receptory. Afinita k tomuto receptoru ale nebude jedi-
né vysvétleni pro vzestup télesné hmotnosti, protoze
vahové neutrdini antipsychotikum ziprasidon ma k 5-
HT, také vysokou afinitu. Svou roli ma pravdépodobné
také antagonismus receptord H1 s tlumivym G¢inkem.

Vyznam ovlivnéni dal$ich receptorti a hormond (leptin,
adiponectin) ovliviiujicich potravové chovéni a obezitu
zatim neni objasnény (11). Zmény lipidového spektra
pozorované v pribéhu terapie antipsychotiky tésné
koreluji s uCinkem téchto farmak na télesnou hmotnost,
zejména na viscerdlni tukovou hmotu (15). Vyskyt DM
typu Il je ve srovnani s béZnou populaci u pacientl se
schizofrenii asi dvojnasobny. Ryan ve své studii z roku
2003 (18) popsal zvy$enou hladinu plazmatické glukézy
nalaéno u 15 % z 26 nelécenych pacientd s prvni epizo-
dou schizofrenie, zatimco u kontrolni skupiny zdravych
dobrovolnikd byla u vSech glykemie v normé. Thakore
a spol. (20) poklada diagnézu schizofrenie za propoje-
nou s dédinym rizikem pro DM II. Celd fada studii ale
ukazuje, Ze asociaci farmakoterapie antipsychotiky se
zvySenym rizikem glukdzové dysregulace nelze vysvét-
lit pouze obecné zvySenym rizikem diabetu u pacientl
se schizofrenii. Citrome a Jaffe (7) publikovali pfehledy
retrospektivnich studii s rozsahlymi soubory pacient,
které podpofily souvislost vzniku odchylek glukézo-
vého metabolizmu s antipsychotickou terapii. Aékoliv
data svédCi pro zvysené riziko rozvoje diabetu pfi l&¢-
bé antipsychotiky 2. generace, je obtizné stanovit dife-
rencialni riziko pro jednotlivd farmaka. Konzistentné
se objevuje ndlez asociace pfirlstku vahy a diabetu
s lé¢bou antipsychotiky ze skupiny MARTA - klozapi-
nem a olanzapinem, ale nékteré studie nalezly asocia-
ci diabetu a poruch glycidového metabolizmu s 1é¢bou
feniothiaziny, quetiapinem irisperidonem a u nékte-
rych farmak studie chybi (amisulprid). Nalezy asociace
diabetu a antipsychotické 1éCby znamenaji, ze zejména
pacienti se schizofrenii, u kterych jsou pfitomné rizikové
faktory pro DM II, jako jsou napfiklad obezita a rodinna
anamnéza cukrovky, maji zvySenou pravdépodobnost,
Ze pi terapii antipsychotiky u nich dojde k dysregulaci
glukézového metabolizmu. Z hlediska patogenetickych
mechanism( vzniku diabetu pfi farmakoterapii schizo-
frenie se pravdépodobné velkou mirou podili nepfimo
Iéky indukovana obezita. Ur¢itd antipsychotika mizou
zapficinit prednostni ukladani abdomindlniho tuku ve
visceralni oblasti, nikoliv do podkozi. To je spojeno
s inzulinorezistenci prostfednictvim volnych mastnych
kyselin (FFA), které se zvySené uvoliuji z tukové tkané
a snizuji odpovéd svalové a tukové tkané na inzulin.
Zvy$ena hladina FFA v krvi také muze zhor$ovat funkci
beta bunék pankreatu, a tak sekreci inzulinu snizovat.
Existuji vSak i studie, jejichz vysledky mluvi pro pfimy
z4sah antipsychotik do glukézového metabolizmu, a to
jak periferng, toxickym efektem na beta burky, tak
prostfednictvim centralnich regulaénich mechanizmi
(1). Farmakogenni vlivy se pfi poruchéch glycidového
metabolizmu a vzniku diabetu pravdépodobné mohou
uplatnit rdznymi patogenetickymi cestami. Néktera
antipsychotika mohou plsobit pfes zvySeni télesné
hmotnosti, jind, nebo za jinych okolnosti, pak toxicky-
mi, hormonalnimi nebo jinak zprostfedkovanymi G¢inky.
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Terapie a prevence

Terapeutické, apfedevs§im farmakoterapeutic-
ké ovlivnéni metabolického syndromu je ve svych
moznostech prozatim omezené, protoZze neumime
farmakologicky ovlivnit spoleény zéklad jeho jednotli-
vych souéasti. V popfedi zajmu je terapie obezity, ale
opomijet by se neméla ani 1é¢ba hypertenze, hyperli-
pidemie a také ovlivnéni pro-zanétlivych a pro-koagu-
lacnich stavil s metabolickym syndromem spojenych.
Nevyhodou je, Zze soucasnd terapie vice slozek MS
mlZe vést k polyfarmacii a ndslednému zvyseni rizika
nespoluprace nemocného ak nedodrzovéani ordina-
ce (,noncompliance®). U obezity je zakladem terapie
vydej vétsiho objemu energie, nez kolik €ini jeji prijem.
Nejucinnéjsi je kombinace vice Iéebnych modalit jako
dietoterapie, fyzicka aktivita, behavioralni terapie,
makoterapie. V dieté jde o snizeni pfijmu karbohyd-
ratt, zvySeni konzumace Cerstvé zeleniny a ovoce,
piti nizkokalorickych ndpoji a vyhybani se alkoholu.
Z fyzické aktivity je vhodna chiize, plavani ¢&i jizda na
kole nejméné 30 minut tfikrat tydng. Uinnym dopli-
kem jsou behaviorélni techniky k ovlivnéni motivace
jako jsou kazdodenni dusledné zaznamendvani pfijmu
potravy a pohybové aktivity (,self-monitoring®), kontro-
la podnétd, kognitivni pferamovani, techniky zvladani
stresua odménovani zadoucich zmén chovani. Pacienti
trpici schizofrenii byli v minulosti povazovani za rezis-
tentni k behavioralnim strategiim pro chybéni motivace
a adherence (8). V neddvné dobé bylo publikovano vice
studii zabyvajicich se dcinnosti behavioralnich technik
a dietoterapie v této skupiné pacientl. Menza a spol.
popsali vahovy ubytek 3kg po 12tydenni intervenci u 20
pacientli se schizofrenii lé¢enych atypickymi antipsy-
chotiky. Ovlivnéni télesné hmotnosti déletrvajicim
programem zacilenym na véhovy Ubytek u pacienti
Ié¢enych atypickymi antipsychotiky vede k Upravé glu-
kézového metabolizmu a krevniho tlaku (13). Z farmak
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Tabulka 2. Doporucené Ihity pro sledovani vyznamnych ukazateld metabolickych komplikaci

antipsychotické Ié¢by podle doporuceni ADA / APA (American Diabetes Association / American Psychiatric
Association)

Ukazatel

osobni a rodinna anamnéza obezity, diabetu, hyperten-
ze, dyslipidemie a jakéhokoli srde¢niho onemocnéni

BMI (body mass index)
obvod pasu
krevni tlak

hladina glukdzy nalaéno

lipidovy profil nalacno

je kovlivnéni obezity ataké dyslipidemie u pacientu
se schizofrenii vhodny orlistat. Jde o derivat lipostati-
nu, produktu plisné Streptomyces toxitricini, ktery se
vaze na stfevni lipazu, ¢im snizuje vstfebavani tuku asi
0 30%. Centralné pUsobici anorektika jsou u psychéz
kontraindikovéna, vyjimku tvofi pouze opatrné vyuziti
anorektického Ucinku nékterych psychofarmak, jako
je bupropion ¢i topiramat (19). Nadégji do budoucna
jsou nové léky, které zvysuiji citlivost tzv. ,triple PPAR"
(,peroxisomes proliferators activated receptors®, tedy
receptort aktivovanych proliferatory peroxisomd). Tyto
receptory se podileji na regulaci ukladani lipidu, citli-
vosti na inzulin, snizuji tukova depozita, ale maji i podil
nafizenibunécné apoptozy. Prevencivzniku metabolic-
kého syndromu u nemocnych IéCenych antipsychotiky
je zejména pedlivy vybér vhodného preparatu u kazdé-
ho pacienta vzhledem k rizikovym faktordm v osobni
irodinné anamnéze a sledovani zmén metabolizmu
v pribéhu terapie. Americka diabetologickd asociace
(ADA) vydala ve spolupraci s Americkou psychiatrickou
asociaci (APA) v roce 2004 doporuceni pro sledovani
pacientl pfi terapii antipsychotiky druhé generace (4).
Ukazatele dulezité pro racionalni indikaci a vyhodnoco-
vani rizik 1éEby jsou shrnuty v tabulce 2. Voditka mohou
prispét ke zvySeni bezpeénosti a snasenlivosti antipsy-

Na zacatku o
I68by Opakovani
X
mésicné po 12 tydnd,
X . -
potom jednou za 3 mésice
X 1x roéné
X po 12 tydnech

potom alespon 1x rocné
po 12 tydnech, potom 1x rocné

po 12 tydnech a po 5 letech

chotik II. generace a snad i omezeni mortality spojené
s metabolickym syndromem u nemocnych se schizofre-
nii. V pfipadé zjisténi abnormalnich hodnot vyseteni je
vhodna konzultace odbornika na danou problematiku.
Nejlepsim FeSenim nemusi v kazdém pfipadé byt zmé-
na farmaka. Vysazeni antipsychotika je tfeba vzdy vazit
oproti riziku, které je spojeno s pfevedenim pacienta na
jiny lék, a brat pfitom v tvahu u¢innost soucasné 1é¢by.
Prvofada snaha oSetfujiciho Iékare by se méla soustfe-
dit na ovlivnéni chovani nemocného tak, aby se jednot-
livé metabolické poruchy dostaly pod kontrolu. Diraz
na peclivé hodnoceni poméru rizik a zisku zvySuje
vyznam terapeutického spojenectvi mezi pacientem
a lékafem a zvySuje naléhavost potfeby ucinit pacienta

aktivnim a informovanym partnerem Iékare.
Tento clanek byl sepsan s podporou z prostfedk(
vyzkumného zaméru MSM021620816 , Patofyziologie
neuropsychiatrickych onemocnéni a jeji klinické
aplikace”.
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