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Souhrn

Autoi'i se nejprve zabyvaji vyvojem novych antipsychotik. V popredi zijmu jsou nyni nova antipsy-
chotika, také nazyvana atypicka nebo antipsychotika druhé a tieti generace. I kdyZ jsou spojena
s mensim vyskytem vedlejSich extrapyramidovych aéinka, mohou zpusobit jiné vedlejsi uéinky. Tyto
mohou byt problematické, protoZe schizofrenni nemocni jsou zatiZeni vy$si morbiditou a mortalitou
na kardiovaskularni onemocnéni bez ohledu na lé¢bu. K témto vedlejsim ucéinkam patii prirustek
hmotnosti, naruseni gluk6zového metabolismu, dyslipidémie a prodlouZeni QT intervalu. Jsou shr-
nuty dosavadni znalosti o této problematice. Na zavér jsou uvedeny vlastni udaje tykajici se vysky-
tu prodlouzZeni QT u neselektované populace nemocnych hospitalizovanych na Psychiatrické klini-
ce FN v Brné-Bohunicich. Zjistény vyskyt (4,1 % lééenych) je mensi nez v dostupné literature. Je to
zi*ejmé zpusobeno zménou preskripce ve smyslu preference antipsychotik druhé generace, uzivanim
obecné nizsich davek a informovanosti 1ékaitt o tomto fenoménu.

Kli¢ova slova: antipsychotika druhé a tieti generace, vedlejsi extrapyramidové u€inky, morbidita,

mortalita, prodlouZeni QT intervalu.

Summary
Ceskova E., Novotny T., Florianova A., Palensky V.: Safety and Tolerability of Second and
Third Generation Antipsychotics

At first the authors deal with new antipsychotics. In the centre of interest there are new antipsycho-
tics, often referred to as atypical or antipsychotics of the second or third generation. The atypical
antipsychotics carry less risk or EPS, however, they can cause other side effects. These can be a pro-
blem, because schizophrenic patients have higher rate of morbidity and mortality from cardiovas-
cular disease independent from treatment. These side effects include weight gain, diabetes, hyper-
lipidemia and QT prolongation. The published data concerning this topic are summarized. Finally
the data concerning the QT prolongation in unselected population of hospitalised psychiatric pati-
ents at Brno psychiatric department are presented. The occurrence (4.1 % of patients) of abnormal
QTc was lower than in the so-far available literature. This could be connected with the change of
spectrum of antipsychotics used, the general trend to use lower doses of antipsychotics and presc-
ribers increasing awareness about this phenomenon.

Key words: second and third generation antipsychotics, extrapyramidal side effects, morbidity, mor-
tality, prolongation of QT interval.
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VYVOJ NOVYCH ANTIPSYCHOTIK

Snaha najit i¢innéjsi 1é€bu s mensim vyskytem
vedlejsich uéinka a méné zavaznymi vedlejSimi
aéinky vedla k vyvoji antipsychotik (AP) druhé
generace. Klozapin byl prvni z téchto latek, byl
nasledovan risepridonem, olanzapinem, amisul-
pridem, zotepinem, quetiapinem a ziprasidonem.
Nejnovéji byl vyvinut, klinicky zkouSen a nyni jiz
v nékterych zemich dostupny aripiprazol, ¢asteény
receptorovy agonista dopaminovych receptoriu
typu D2, ktery byva také nazyvan AP treti genera-
ce. AP druhé a tieti generace (atypicka, novéjsi
AP) jsou komplexnéjsi a ovliviiuji vice neurotrans-

miterovych systému v raznych neuroanatomic-
kych lokalizacich (tab. 1).

Vzhledem k tomu, Ze se pramérna celkova tcin-
nost mezi novymi atypickymi AP nelisi, staly se
hlavnim faktorem ovliviiujicim vybér AP u jednot-
livych nemocnych jejich vedlejsi téinky. Nova AP
jsou spojena s mensim rizikem rozvoje extrapyra-
midové symptomatologie, nicméné maji dalsi ved-
lejsi dcinky, které mohou vést ke znepokojeni (pti-
rastek hmotnosti, diabetes, hyperlipidémie,
prodlouzeni QT intervalu).

Srovnani nemocnych se schizofrenii s obec-
nou populaci
Predpokladana délka zivota u nemocnych se
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Tab. 1. Antipsychotika 2. a 3. generace.

a ziprasidon, nejsou zatim
k dispozici dostateéné dlou-

ho, aby bylo mozné délat

Farmakologicky profil Antipsychotika 2. generace | Antipsychotika 3. generace
specificti D2 a D3 sulpirid, amisulprid
antagonisté

definitivni zavéry vzhledem
k jejich vlivu na hmotnost

serotoninova a dopaminovi | risperidon, ziprasidon

antagonisté — SDA

a diabetes. Avsak publiko-
vané vysledky jiz provede-

klozapin, olanzapin,
quetiapin, zotepin

multireceptorovi
antagonisté — MARTA

nych studii ukazuji, Ze
nevedou k relevantnimu

parcialni agonisté D2/D3

aripiprazol

prirastku hmotnosti. Kloza-

schizofrenni poruchou je 57 rokt u muza a 65 rokt
u Zen, tedy o 20 % kratsi nez u normalni populace.
Dale nachéazime u schizofrenikti zvySeny vyskyt
morbidity a mortality na kardiovaskularni choro-
by. Prevalence diabetu a obezity je 1,5-2,0krat
vy$8i. Neni jasné, zdali schizofrenie sama o sobé
bez ohledu na ostatni rizikové faktory spojené
s diabetem neni zodpovédna za zvySenou preva-
lenci. AP mohou déale piispivat k tomuto zvySené-
mu riziku, protoZe jejich aplikace je spojena s pii-
rastkem hmotnosti a rozvojem metabolickych
abnormit [3, 5]. Zhodnoceni vedlejSich déinku
a jejich vyznamu z hlediska somatického rizika se
dostava do popredi zajmu z fady ruznych davodu,
z nichZ ekonomicky je rozhodné na jednom z prv-
nich mist pravé tak jako snaha optimalné 1écit
konkrétniho nemocného.

Prirastek hmotnosti

7 kratkodobych studii vyplyva, Ze aripiprazol,
risperidon a ziprasidon ve srovnani s placebem
vedou piiblizné k dvojnasobné incidenci piirastku
hmotnosti (pokud tento definujeme podle FDA
jako 7% a vyssi prirtustek vzhledem k bazalnim
hodnotam), quetiapin 4nasobnému a olanzapin az
10nasobnému zvySeni incidence ve srovnani s pla-
cebem. Dlouhodoba data ukazuji, Ze ziprasidon
a aripiprazol vedou v pruméru v pribéhu jednoho
roku ke zvySeni hmotnosti o 1 kg, quetiapin a ris-
peridon o 2 az 3 kg, olanzapin o 10 kg. Zména na
ziprasidon a/nebo aripiprazol je spojena s véaho-
vym dbytkem (zvlasté u nemocnych s BMI>27) [3].
Z casto citové studie Allissonové, ktera provedla
metaanalyzu 81 studii, vyplynulo, Ze primérny
prirastek hmotnosti po 10 tydnech byl u pacientu
lé¢enych klozapinem 4,45 kg, olanzapinem 4,15 kg,
risperidonem 2,92 kg a ziprasidonem pouze 0,04
kg. Pacienti s vySSim prirustkem hmotnosti méli
vy$si hladiny leptinu [1].

V tinorovém vydani ¢asopisu Diabetes Care byly
zvetrejnény vysledky konsenzus konference, ktera
se snazila shrnout tdaje o spojeni piirastku hmot-
nosti, rizika rozvoje diabetu a zhorsSeni lipidového
profilu s novymi AP. Zda se, Ze klozapin a olanza-
pin jsou konzistentné spojeny se zvySenym rizi-
kem prirtstku hmotnosti a diabetem. Risperidon
a quetiapin jsou spojeny s mensSim prirastkem
hmotnosti, avSak ddaje o spojeni s rozvojem diabe-
tu nejsou konzistentni. Dvé novéjsi AP, aripiprazol

pin a olanzapin také zhor-
$uji lipidovy profil vice nez ostatni AP druhé gene-
race. Risperidon a quetiapin jsou v tomto ohledu
Setrngjsi a ariprazol a ziprasidon neutralni [5, 3,
6].

Rada autortt na zakladé dostupné literatury
uvadi, Ze relativni riziko p¥irastku hmotnosti,
diabetu, dyslipidémie a hyperleptinémie je nej-
vys$s8i pro klozapin a olanzapin, stiedné vysoké
pro quetiapin, nizké pro risperidon a nejnizsi pro
ziprasidon a aripiprazol. VSichni tento nazor nes-
dileji. Z konsenzus mitinku expertu, ktery probé-
hl v Evropé v Dublinu, vyplynulo na zakladé
analyzy nonprospektivnich a dostupnych pro-
spektivnich udaju, Ze vysledky studii, které se
soustfeduji na zhodnoceni relativniho rizika dia-
betu novych AP, jsou rozporné a prirastek hmot-
nosti podstatné riziko diabetu nezvySoval. Upo-
zornili také na urc¢itd omezeni prezentovanych
zavéra (nejsou k dispozici dostacujici prospektiv-
ni udaje pro quetiapin a amisulprid, skupiny sle-
dovanych nemocnych jsou malé a studie jsou
kratkodobé) [11, 9, 2].

V souvislosti s atypickymi AP byva také casto
zminovan metabolicky syndrom. Metabolicky syn-
drom predstavuje urcitou konstelaci hmotnost-
nich, glukézovych a lipidovych abnormit, které
vedou k vyznamné morbidité a mortalité na diabe-
tes a kardiovaskularni onemocnéni. Tyto abnormi-
ty spolu vziajemné souviseji a zlepSeni jedné muze
pozitivné ovlivnit i dalsi [17].

Jak uvedenym problémim predchazet?

Dulezita je jiz volba léku. Je nutno zvazovat
rizika nezadoucich metabolickych uéinka, pohovo-
Tit si o rizikovych faktorech a vedlejsich ucincich
jak s nemocnym, tak se ¢leny rodiny. NeZz nasadi-
me atypické AP, méli bychom odebrat dtkladné
rodinnou a osobni anamnézu zaméienou na patra-
ni po metabolickych poruchach a stanovit rele-
vantni télesné a laboratorni parametry, tj. krevni
tlak, hmotnost, BMI (body mass index), obvod
pasu, lipidovy profil, glykémii.

Monitorovani by mélo byt pravidelné, v inicialni
fazi 1écby Castéjsi, a frekvence by méla byt dana
arovni rizika u konkrétniho nemocného. V tomto je
jiZz obecna shoda, neni vSak zatim znamo, jak se
tyto pozadavky plni v realité vSedniho dne, kdy
jsme pod ¢asovym i ekonomickym tlakem.

Pokud dojde béhem lécby ke zvyseni hmotnosti,
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QT, Zenské pohlavi, pokro¢i-
ly vék, hypokalémie, hypo-
magnesémie, bradykardie,
kongestivni srde¢ni selhani,
arytmie, kombinace 1éku
(blokatory iontovych kanala
a inhibitory enzymatického
systému CYP 450), genetic-
ky polymorfismus gent
kodujicich srdeéni iontové
kanaly nebo 1éky degraduji-
ci enzymy. Obycejné je zapo-
trebi kombinace vice fakto-
ri [18].

Ke skupiné 1éku, spojova-

nych s prodlouzenim QT,
patii antiarytmika, AP,
antidepresiva, antihistami-
nika, antimikrobiilné puso-
bici latky a ¥ada dal§ich

Obr. 1. QT interval a projevy TdP na EKG.

hyperlipidémii, hyperglykémii a/nebo rozvoji dia-
betu, mame nékolik mozZnosti:

— vyménit medikaci za latku s men§im rizikem
rozvoje metabolickych komplikaci,

— pokud 1é¢bu nelze vysadit, resp. vysazeni by
mohlo byt riskantni, snazime se podavat minimal-
ni jesté ucinnou davku a nemocného pravidelné
sledovat,

— poslat nemocného k p#islusnému specialistovi
a tyto komplikace 1lécit, pokud je to uznano za
vhodné,

— nemocny by mél byt pouden prislusnymi
odborniky ohledné vyzivy a télesné aktivity (coz
asi zatim v nasich podminkach je hudba budouc-
nosti) [10].

ProdlouzZeni QT intervalu

Je vedlej$im déinkem Fady medikamenti. Dnes
vime, Ze predisponuje k rozvoji ventrikularni aryt-
mie typu torsades de pointes (TdP) a ventrikular-
ni fibrilaci, kterd muze vést ke vzniku synkopy,
kardialni zastavé a nahlé kardialni smrti. V minu-
1é dekadé byla prolongace QT intervalu spojena
s vyskytem TdP nejéastéjsi pri¢inou stazeni nebo
omezeného uziti latek, které jiz byly na trhu (9
strukturalné odlisnych preparatu) [18, 15].

Vzhledem k tomu, Ze QT interval se méni s pul-
zem, je obycCejné vypocitavan tzv. korigovany QT
interval (QTc). Byla vypracovana trada metod
(napt. dle Bazetta, Fridericia, Framinghama), nej-
Castéji se uziva Bazettova korekce. Normalni hod-
noty QT jsou zavislé na pohlavi a véku s tim, Ze
Zeny a déti maji delsi QTc nez muzi. QT interval je
znazornén na obrazku 1.

K faktortim spojenym se zvySenym rizikem QT
prolongace a rozvgje TdP patri: bazalni prolongace

obtiznéji zataditelnych.
Relativné dobie byla z toho-
to aspektu zkoumana AP.
K AP s minimalnim nebo Zadnym rizikem patii
haloperidol (peroralné podavany), olanzapin, ris-
peridon, klozapin a quetiapin, s mirnym rizikem
haloperidol (parenteralni), chlopromazin, sulpirid.
K AP s vysokym rizikem pak thioridazin, mesori-
dazin, pimozid, setindol, droperidol. Doposud
nebyly v literatuie popsany ptipady vzniku TdP
spojené s podavanim olanzapinu, quetiapinu, ris-
peridonu a ziprasidonu. Tento fakt je dalezity, pro-
toze prodlouzeni neznamena automaticky rozvoj
TdP [16].

V kontextu s QT byva nejcastéji citovana studie,
kterou provedla firma Pfeizer na vyzadani FDA
v ramci registraéniho fizeni. V této studii bylo
srovnano prodlouzeni QTc zptsobené ziprasido-
nem s prodlouzenim navozenym jinymi AP (rispe-
ridonem, olanzapinem, quetiapinem, thioridazi-
nem a haloperidolem). Thioridazin mél
nejvyraznéjsi efekt na délku trvani QTc intervalu.
Pii pouziti Bazettovy korekce to bylo primérné
prodlouZeni o 35,8 msec pii davce 150 mg dvakrat
denné. Ziprasidon vedl k malému, ale klinicky
vyznamnému prodlouZeni, v priméru o 20,6 msec.
Vsechny ostatni sledované latky prodluzovaly QTc
o méné nez 15 msec. Podani metabolickych inhibi-
tortt metabolismu jednotlivych 1éktt neovlivnilo
vyznamneé trvani QTc intervalu [16].

Psychiatriéti pacienti jsou rizikovou skupinou
z hlediska prodlouzeni QT a z hlediska nahlé smr-
ti. Dvé nedavno publikované studie se zabyvaly
vyskytem prodlouzeného QT u této populace.
V prvni studii bylo zjisténo prodlouzeni QT u 8 %
(40/495) sledovanych nemocnych. Vyznamnymi
prediktory prodlouzeni byl vék nad 65 roka, apli-
kace TCA, thioridazinu, droperidolu a davka AP.
Ve druhé studii bylo nalezeno prodlouzeni QT
u 6,7 % (11/163) a vyznamnymi prediktory byla
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aplikace chlorpromazinu, flupenthixolu a flufena-
zin dekanoatu [14, 4]. Byl pozorovan vyznamny
vztah k davce. Je také obecné akceptovano, ze
u psychiatrickych nemocnych zvySuji AP riziko
nahlé smrti [8]. Nejéastéji byva v této souvislosti
zminovana studie, kdy bylo sledovano témér pul
milionu jedincu registrovanych v ramci pojistova-
ciho systému ve statu Tennessee. Tito byli sledova-
ni v praméru dva a pul roku. Bylo identifikovano
1487 nahlych neéekanych kardialnich tmrti. Rizi-
ko nahlého umrti jedinct, ktefi brali AP, bylo
2,39krat vyssi nez jedinct, kteti AP neuzivali.
Podobné jako v dalgich studiich byly vysledky
ovlivnény vékem, pohlavim a pfitomnosti srde¢ni-
ho onemocnéni [13].

Jiz na zakladé dostupnych znalosti byly vyslo-
veny ur¢ité navody jak postupovat, abychom
zabranili komplikacim spojenym s prodlouzenym
QT intervalem. VSichni nemocni by méli byt dota-
zovani na vyskyt synkop, pfedchozi srdeéni one-
mocnéni, polyfarmacii a rodinnou anamnézu
nahlého umrti pied aplikaci psychofarmaka, které
potencialné prolonguje QT interval. Nové sympto-
my, které se projevi v prubéhu 1écby (palpitace,
zavraté, synkopy) by mély vést k Setieni ohledné
mozné kardialni p¥i¢iny. Je vhodné také zohlednit
bazalni EKG, pokud je dostupné. Pii QTc <0,41 sec
neni nutné sledovani, pii QTc¢ v rozmezi
QTc 0,42-0,44 sec je riziko proarytmie velmi nizké
a je dostacujici provedeni EKG po prvni davce
AP a pii stabilizované hladiné. Pokud je
QTc >0,45 sec, je doporucovano monitorovani
EKG. QTc > 0,50 sec je vyznamné spojeno se zvy-
Senym rizikem arytmie. Na zakladé dostupnych
znalosti je vhodné monitorovat EKG u rizikovych
nemocnych.

K témto nepochybné patri: 1. nemocni s ana-
mnézou kardidlni arytmie, s diagnostikovanou
ischemickou chorobou srdeé¢ni a s rodinnou ana-
mnézou zavazné srdeéni arytmie nebo nahlého
amrti, 2. nemocni, kterym jsou podavany léky
které mohou prolongovat QT nebo inhibovat
metabolismus podavaného 1éku, 3. jedinci
s bazalnim QTc¢ >0,44 sec, s kongenitalnim syn-
dromem dlouhého QT, 4. psychiatri¢ti pacienti
pro zvySenou incidenci morbidity a mortality na
kardiovaskularni onemocnéni, expozici polyfar-
macii a ablizu — at jiz skrytému nebo otevienému
[18, 7].

VLASTNI STUDIE

Cilem bylo zkoumat vyskyt prolongace QTc
u nevyselektované populace psychiatrickych
nemocnych lééenych psychotropnimi latkami se
znamym nebo dosud nezkoumanym proarytmic-
kym potencialem.

METODA

Zarazeni byli nemocni, ktefi byli konsekutivné
hospitalizovani na uzavienych oddélenich Psychi-
atrické kliniky v Brné Bohunicich v obdobi od 30.
srpna 2002 do 30. ¢ervna 2004, byli 1é¢eni antipsy-
chotiky a/nebo antidepresivy po dobu dostacujici
k dosazeni stabilizované plazmatické hladiny. Dal-
§im kritériem pro vstup do studie byla schopnost
v této dobé podstoupit vySetieni EKG a podpis
informovaného souhlasu. U téchto bylo provedeno
12svodové EKG. QT interval byl méfen manualné,
pro tepovou korekei byla pouzita Bazettova formu-
le.

VYSLEDKY

U celkového po¢tu 315 nemocnych, 242 muza
a 73 zen, v vékovém rozmezi od 18 do 80 let, bylo
ziskano 404 EKG zaznamu. Rozdilny poéet EKG
zdznamu vzhledem k poc¢tu sledovanych lééenych
je dan rehospitalizacemi a také vysSSim poctem
lé¢ebnych kur u nékterych farmakorezistentnich
jedincu. U 13/315 nemocnych (4,1 %) a u 17/404
zaznamu (4,2 %) byly ziskany hrani¢ni nebo pato-
logické hodnoty QTc intervalu (>0,46 sec). U zad-
ného nemocného nebylo zjisténo prodlouZeni nad
0,48 sec. Z uvedenych hrani¢nich nebo patologic-
kych zaznamu ve tfech piipadech byla podavana
kombinace AP, v ostatnich p#ipadech se jednalo
o monoterapii AP druhé generace nebo SSRI.
Postupné je u nemocnych s témito hrani¢nimi,
resp. patologickymi zaznamy, provadéna mutaéni
analyza gent spojenych s kongenitalnim dlouhym
QT syndromem. U 4 ze 13 nemocnych jiz byla tato
mutaéni analyza realizovdna a nebyla zjiSténa
zadna rizikova mutace.

DISKUSE

V cCeské literatuie doposud tato problematika
zpracovana nebyla a vyskyt prodlouzeného QT
intervalu nebyl u psychiatrické populace v CR
zmapovan. Byla publikovana jedina pilotni studie
[12] na pracovisti spoluautort sdéleni, cilena hlav-
né na sledovani genetického polymorfismu u syn-
dromu dlouhého QT. Provedena mutacni analyza
nepfinesla Zadna pozitivni zjisténi. Autofi se
domnivaji, Ze je nutnad souhra vice faktoru
k vyskytu prodlouzeni QT intervalu. V nasi studii
byl vyskyt abnormniho QTc nizsi nez v dostupné
literature [4, 14] a nebyl zjistén Zadny piipad vyso-
ce rizikového prodlouzeni. V tomto kontextu je
dulezité zjisténi, ze z 329 1é¢ebnych kiar bylo pou-
ze 26 typickymi AP. Pokud se tyka antidepresiv,
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situace neni zdaleka tak jasn4, ale je skutecnosti,
Ze prevaha lé¢ebnych kar byla provedena SSRI,
resp. novymi dudlné pusobicimi antidepresivy.
Pouze 3 z 83 1é¢ebnych kur bylo provadéno TCA.

ZAVER

Nové poznatky o moznych somatickych vedlej-
ich ucincich (hlavné rizika rozvoje metabolického
syndromu) vedou psychiatry k tomu, aby peclivé
posoudili somaticky stav svého nemocného a pro-

blematiku rizikovych faktort a vedlejSich dcinka
prodiskutovali s nemocnym a/nebo jeho nejblizsi-
mi. Pii volbé atypického antipsychotika (tj. skupi-
na, ktera je nyni jednoznac¢né preferovana) je tieba
zohlednit pfitomnost rizikovych faktort u konkrét-
niho jedince a zvazit, které vedlejsi ucinky jsou pro
nemocného akceptovatelné. Pokud se tyka prodlou-
Zzeni QT intervalu na zakladé literarnich udaju
a vlastnich zkusSenosti, dochazime k zavéru, Ze niz-
§i vyskyt prodlouzeni QTc by mohl byt spojen se
zménou spektra uzivanych AP, obecnym trendem
k uziti nizsich davek a zvySenou informovanosti
1ékait o vedlejsich ucincich, véetné prodlouzeni QT.
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