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KARDIOVASKULARNE A METABOLICKE NEZIADUCE UCINKY
ANTIPSYCHOTIK II. GENERACIE

Danco D.!, Greskova J.!, Petrasova D.?

Ipsychiatricka liecebiia, Nemocnica s poliklinikou sv. Barbory RozZnava, a.s., RoZiava
’Laboratérium vyskumnych biomodelov UPJS LF, Kosice

Uvod Antipsychotika II. generdcie predstavujii variabilmi skupinu lieciv. Na zdklade mechanizmu terapeutického efektu ich
diferencujeme do 4 skupin. Jednotlivé antipsychotika Il. generdcie posobia na rozlicné spektrum receptorov. Olanzapin
posobi minimdlne na vnutornu  receptorovi aktivitu na dopaminové (D2), 5 — hydroxytryptaminové (SHTZ2),
a muskarinové (M3) receptory, pricom aripiprazol disponuje parcialnym agonistickym efektom na D2/D3 receptory a
antagonistickym efektom na SHT2 receptory. Tieto medikamenty predisponuju jedincov k hyperfagii v désledku modulacie
sekrécie a efektu hormonov (neuropeptid Y, leptin, peptid suvisiaci s agouti), ktoré zabezpecuju koordinaciu energetickej
homeostadzy.

Diskusia U pacientov liecenych antipsychotikami Il. generdcie by sa mal sledovat index telesnej hmotnosti (BMI), labora-
torne parametre (glykémia, lipidovy profil). K perspektivnym preventivnym intervenciam moézeme zaradit  ordinovanie
peroralnych antidiabetik (PAD) (metformin) pri terapii klozapinom ¢i ranitidinu v komedikdcii s olanzapinom. Protektivne
intervencie zabranujuce vzniku obezity predstavuju kardindlne priority verejného zdravotnictva. Viac ako tretina dospelej
populacie trpi obezitou (BMI viac ako 30). Je vsak nepochybné, ze antipsychotika Il. generacie zo skupiny multirecepto-
rovych antagonistov (olanzapin, klozapin) vplyvaju na metabolicke zdravie.

Zaver Atypické antipsychotika su v sucasnosti prvou volbou pri terapii psychotickych poruch. K metabolickym neziaducim
ucinkom mozno zaradit obezitu, dyslipidémie, a inzulinovu rezistenciu a z toho vyplhyvajiice kardiovaskuldrne komplikacie
(aIM, ICHS DK, NCMP, artériova hypertenzia) a diabetes mellitus II. typu. Kardindlne je pochopit mechanizmus vzniku
Jednotlivych neziaducich ucinkov. Chemicka Struktiura a receptorova afinita jednotlivych antipsychotik determinuje ich

odlisné nezZiaduce ucinky.
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Uvod

Zijeme v 21. storo&i v dobe, ktora sa o niekolko de-
sattoc¢i bude nazyvat’ érou dusevnych choréb. Psychiatria
od nepamdti patrila k tabuizovanym medicinskym odbo-
rom, no v sucasnosti aj na Slovensku uz pomaly prestava
byt navsteva psychiatrickej ambulancie stigmatizaciou. K
najfrekventovanejSim duSevnym poruchdm patria anxidz-
ne poruchy, depresie ¢i zavislosti od alkoholu. K najza-
vaznej$im a v sucasnosti vedeckou komunitou najviac
sklonovanym, patria schizofrénia a demencie [15, 22].

Pri termine schizofrénia si vacsSina l'udi predstavi ag-
resivneho a neusmernitelného jedinca. Pre schizofréniu su
charakteristické negativne (anhedoénia, emo¢na inkongru-
encia), pozitivne (paranoidno-perzeku¢na bludova sym-
ptomatika) symptomy a deterioracia kognitivnych (gnozia,
praxia, fatické a mnestické funkcie) funkcii. Schizofrénia
je zvy€ajne chronicky sa manifestujuca dusevna porucha
s Castymi recidivami, ktord zdsadnym spdsobom vplyva
na socidlna fungovanie jedinca v spolo¢nosti. Reprezentu-
je skupinu psychotickych poruch, pre ktoré je charakteris-
ticky stav mimo reality [19]. V minulosti 'udia so schizof-
réniou stravili vacSinu svojho Zivota v psychiatrickych
lieCebniach s terapiou, ktord pozostavala z inzulinovych
Sokov ¢i frontalnej lobotomie. V sucasnosti popri elektro-
konvulzivnej terapii, pouzivame lieky, ktoré nazyvame
antipsychotika [14].

Okrem schizofrénie sa tieto medikamenty osvedcili aj
pri terapii schizoafektivnej poruchy, bipolarnej afektivnej
poruchy a pri behavioralnych poruchach prameniacich z
demencie a alkoholizmu. Preukazany je aj ich vplyv na
kognitivne funkcie (praxia, gnozia, fatické a mnestické
funkcie) pri demencii, ¢i na redukciu anxiety pri obsedan-
tno — kompulzivnej poruche [14, 16].

Neuroleptika sa rozdel'uju do dvoch tried, hoci niekto-
ri odbornici povazuji parcidlnych agonistov D2/D3 recep-
torov a antagonistov SHT2A receptorov (aripiprazol,
kariprazin) za antipsychotikd 3. generacie [20]. V roku
1952 bolo na farmaceuticky trh uvedené prvé neurolepti-
kum pod nazvom chlorpromazin. Terapeuticky efekt
chlorpromazinu v klinickej praxi stimuloval vedeckl
komunitu k dalSiemu vyvoju medikamentov, teda k
skupine lieiv nazyvanych antipsychotika 1. generacie
(perfenazin, chlorprothixén, haloperidol). Kardinalny
mechanizmus terapeutického efektu typickych antipsy-
chotik je prostrednictvom antagonizovania dopaminovych
receptorov typu II. (D2). V désledku vedlajsich extrapy-
ramidovych ucinkov (parkinsonizmus, tardivna dyskiné-
zia, akatizia), doSlo k vyvoju chemickych zltcenin tzv.
antipsychotik II. generacie (atypické antipsychotika) [2].

Klozapin odvodeny od tricyklického antidepresiva
imipramin, patri k prvym liekom z tejto skupiny, ktoré
boli v 70. rokoch minulého storocia uvedené na farmaceu-
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ticky trh. K d’alsim antipsychotikam z tejto skupiny patria
risperidon (odsuhlasené v roku 1993), olanzapin (1996),
quetiapin (1997), ziprasidon (2001) ¢i aripiprazol (2002).
Na zéklade mechanizmu terapeutického efektu rozdelu-
jeme antipsychotika II. generacie na MARTA (multirecep-
torové antagonisty), SDA (antagonisty D., SHT., alfa
receptorov), selektivne antagonisty D2/D3 receptorov,
parcidlne agonisty D2/D3 receptorov a antagonisty
SHT2A receptorov (antipsychotikd III. generécie). Tera-
peuticky efekt antipsychotik II. generacie pozostava z
minimalnej vnitornej aktivity na presynaptické SHT2A
receptory, ¢im zvySuje dopaminovi neurotransmisiu v
nigrostriatalnom, tuberoinfundibularnom a kortikolimbic-
kom systéme a tym minimalizuje extrapyramidové sym-
ptomy ¢i hyperprolaktinémiu [3, 14].

Atypické antipsychotika disponuju afinitou k Siroké-
mu spektru receptorov dopaminergické (D1, D2, D3 a
D4), adrenergické (al a o2), histaminergické (H1),
muskarinové (M1,M3 a M4), ionotropopné N — metyl —D-
aspartat (NMDA) a metabotropné glutamatové a seroto-
nergické (5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6 a 5-HT7),
¢im st nenahradite'né pri terapii dusevnych poruch, na-
proti tomu predstavuju aj riziko z hl'adiska metabolickych
a kardiovaskularnych neziaducich ucinkov [8].

Za spomenutie stoji glutamatovy koncept schizofré-
nie. Predstavuje buducnost v terapii schizofrénie. Studie
potvrdili, Ze hypofunkcia NMDA receptorov koreluje so
schizofrennymi poruchami. Agonisti NMDA receptorov
by mohli v kratkom Case eventualne reprezentovat’ d’al-
$iu skupinu antipsychotik , nevyhnutny je vSak d’alsi vy-
skum [31].

Metabolické a kardiovaskularne neZiaduce uc¢inky

Genetika a environmentalne faktory mézu predispo-
novat’ jedincov s psychdzou k zvySenému riziku obezity,
diabetes mellitus II. typu ¢i kardiovaskularnym chorobam.
Do akej miery predisponovalo antipsychotikum jedinca k
jednotlivym neziaducim uéinkom je niekedy tazko defi-
novat’ [14].

Metaanalyza pozostavajuca z 438 245 jedincov s du-
Sevnou poruchou potvrdila vyskyt diabetes mellitus II.
typu u 2,9 % pred zaciatkom terapie antipsychotikami, po
terapii tymito medikamentami sa zvysila prevalencia o 8,4
%. Pacienti lie¢eni klozapinom a olanzapinom disponuja
vyS$$im rizikom vzniku inzulinovej rezistencie, naproti
tomu pri aripiprazole a sulpiride je vyskyt diabetes melli-
tus II. typu raritny. V dosledku 6-tyzdilovej terapie po-
mocou multireceptorovych antagonistov doslo k prirastku
na hmotnosti o 3 kg, hladina triacylglycerolov (TAG) a
glykémie sa elevovala priblizne o 1mmol/l, ¢o signifikant-
ne vyplyva na rozvoj kardiovaskularnych ochoreni
a diabetes mellitus II. typu. Prirastok telesnej hmotnosti
o cca 13,6 kg bol sledovany u jedincov uzivajucich
klozapin v Casovom intervale 10 rokov [25, 30, 32]. Z
publikacii d’alej vyplyva, ze risperidon a jeho metabolit
paliperidon nesignifikantné vplyvali na glykémiu oproti
multireceptorovym antagonistom [5].

Stidia realizovana v Déansku taktiez potvrdila vplyv
multireceptorovych antagonistov na metabolické zdravie.

Dispenzarizovala 7139 jedincov s prvou epizédou psycho-
zy v priebehu 7 rokov, u 307 jedincov sa rozvinula inzuli-
nova rezistencia. Terapia olanzapinom predisponovala
jedincov k vzniku diabetes mellitus II. typu vo vzorke
jedincov. Hoci bol pomer rizika pre olanzapin 1.41, anti-
hypertenziva ¢i lieky na redukciu lipidov v krvi mali po-
mer rizik 1,87 a 4,67 [21].

Experimenty na animalnych biomodeloch a celular-
nych kultirach potvrdili znizeni sekréciu peptidového
hormoénu inzulinu u jedincov lieenych pomocou antipsy-
chotik II. generacie (olanzapin a klozapin). Antagonisticky
ucinok na dopaminergické receptory potlaca glukozou
sprostredkovavanu sekréciu inzulinu, blokada M3 a SHT1
receptorov redukuje senzibilitu B buniek langerhansovych
ostrovéekov pankreasu na glykémiu, naproti tomu anta-
gonisticky efekt na alfa 2 adrenergické receptory podnecu-
je bazalnu sekréciu inzulinu [14].

Etiopatogenetické mechanizmy, ktoré determinuju in-
zulinovu rezistenciu nie su presne zname. Vedci sa
domnievaji, Ze rozhodujuci je defekt vo fosforylacii tzv.
substratov receptora inzulinu -1 (IRS — 1), ¢o etapovito
vedie k zmenam v regulacii vnutrobunkovych signalnych
dréh (fosfoinozitol — 3 — kindzy, proteinkinazy B). Sledo-
vanie in vivo u l'udi potvrdilo, Ze olanzapin predisponuje
jedincov k inzulinovej rezistencii nezavisle od ovplyviio-
vania telesnej hmotnosti [14].

Stravovanie a nedostatok pohybovej aktivity s pre-
menné predisponujuce, nie len jedincov s dusevnou poru-
chou k obezite. Koordinacia anabolickych a katabolickych
procesov, teda metabolizmu zivin, je riadené prostrednic-
tvom hormoénov a nervovych signalov z GIT, pankreasu,
tukového tkaniva a CNS (hypotalamus). Kardinalnym
etiopatogenetickym faktorom pre rozvoj inzulinovej re-
zistencie je obezita (80 - 85 %). Elevovana koncentracia
cirkulujiicich  volnych mastnych kyselin  podnecuje
glukoneogenézu, ktord predisponuje jedincov k inzuli-
novej rezistencii [14].

Leptin je peptid syntetizovany adipocytmi v korelacii
so zasobami tukového tkaniva v organizme. Leptinové
receptory v hypotalame, presnejSie v nucleus arcuatus
prostrednictvom leptinovej signalizdcie sprostredkavaju
anorekticky efekt a energeticki homeostazu. Leptin mo-
duluje energeticki homeostazu prostrednictvom pdsobenia
na sekréciu/efekt anorexigénnych peptidov (POMC, koka-
in regulovany transkript, amfetamin regulovany transkript,
neurotenzin, CRH, BDNF). Nepochybne leptin modifikuje
prijem potravy prostrednictvom efektu na 2 typy neuro-
nov. Nucleus arcuatus lokalizovany v lateralnej Casti hy-
potalamu syntetizuje POMC, kokain a amfetamin regulo-
vany transkript. Stiepenim POMC vznikd alfa-MSH,
ktorych efekt je sprostredkovany prostrednictvom MC3R
a MC4R. Na vyskumnych biomodeloch bolo potvrdené,
ze génové mutacie na MC4R a MC3R viedli k leptinovej
rezistencii a nasledne k morbidnej obezite. Na ventrome-
dialnej casti nucleus arcuatus hypotalamu st naproti tomu
neurony, ktoré su inhibované leptinom a syntetizuju neu-
ropeptid Y, protein stvisiaci s agouti, GABA a tym vedu
k inhibicii apetitu. Podl'a systematickej metaanalyzy olan-
zapin, klozapin a kvetiapin sposobili hyperleptinémiu,
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pri¢om haloperidol a risperidon nesignifikantne modifiko-
vali hladinu leptinu. Vedecka komunita sa vSak domnieva,
ze elevovana hladina leptinu je skor dosledkom, nez prici-
nou prirastku hmotnosti indukovanej antipsychotikami II.
generacie. Na zaklade prospektivnych publikacii sa po-
tvrdilo, ze elevacia sérovych hladin leptinu nastava v
priebehu niekol’kych hodin po podani olanzapinu. Vrchol
dosiahne medzi 6. az 10. tyzdiiom, az nasledne ostane
stabilna niekol’ko mesiacov. Serotonin disponuje takisto
ako leptin anorexigénnym efektom. Pomocou studii pro-
strednictvom vyskumnych biomodelov (potkanov) sa
potvrdila zvysena expresia orexigénnych peptidov (neuro-
peptid Y, grelin, protein stvisiaci s agouti) a zniZzena ex-
presia anorektigénnych peptidov (propiomelanokortin) v
dosledku efektu olanzapinu. Prirastok na telesnej hmot-
nosti je dalej sprostredkovany v dosledku inhibi¢ného
efektu na melanokortinovy receptor 4, H1 receptory, 5-
HT2C, 5-HT1B a D2 receptory ako aj stimula¢ny efekt na
M3, 5-HT1A, 5-HT6 a alfa2 receptory. Jedinci lieCeny
pomocou terapie klozapinom mali elevované hladiny
grelinu v sére nalacno narozdiel od kontrolnej skupiny. V
Stidiach sa potvrdilo, ze polymorfizmus v géne NPY
pozitivne koreluje s obezitou. Nedavne vyskumné studie
potvrdili, ze hyperleptinémia priamo predisponuje jedin-
cov uzivajucich antipsychotika II. generacie k obezite. Pri
podani monoklonovych protilatok neutralizujucich leptin
sme u pacientov uzivajucich antipsychotika II. generacie
predisli obezite, glukdzovej intolerancii a zachovali integ-
ritu tuk. tkaniva a pecene [11, 33].

Etiopatogenéza obezity je ukryta aj v zmenach Crev-
ného mikrobiomu. Dlhodoba terapia olanzapinom predis-
ponuje k zmendm v crevnom mikrobiome u potkana,
pricom sucasné podavanie antibiotik redukuje olanzapi-
nom determinovany prirastok telesnej hmotnosti. Sedativ-
ne posobenie olanzapinu redukuje energeticky vydaj v
dosledku nedostatku fyzickej aktivity [6].

Figure 1 Risk of diabetes mellitus associated with an-
tipsychotic therapy [13]
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Systematické prehladové sStadie a metaanalyza reali-
zovana Pillingerom a kolektivom potvrdila stvislost’

medzi dyslipidémiou a antipsychotikami II. generacie.
Olanzapin, klozapin a quetiapin elevovali hladinu choles-
terolu a TAG, sucasne olanzapin a quetiapin elevovali
hladinu frakcie LDL — cholesterolu. Napriek tomu, Ze
mnohé antipsychotika II. generacie pozitivne koreluju zo
zvySenim telesnej hmotnosti, vplyv na metabolizmus
lipidov je nezévisly od obezity. Vedecké Stidie potvrdili,
ze antagonistické pdsobenie na H1 (histaminergné), M1,
M3 (cholinergické) receptory sposobuje elevaciu choleste-
rolémie a frakcii LDL — cholesterolu, sucasne obsadenie
HI receptorov a M1 receptorov podnecuje elevaciu hladin
TAG v krvi naproti tomu antagonisticky u¢inok na M3
receptory znizuje hladinu cirkulujiucej frakcie HDL —
cholesterolu [24, 25].

Pre Kklinicki prax si podstatné koncentracie TAG,
HDL, LDL, cholesterolu a VLDL. Hladiny jednotlivych
frakcii lipidov su vysledkom intermediarneho metabo-
lizmu. Cirkulujuce lipoproteiny pozostavaji z rozli¢nej
kvantity TAG, cholesterolu (voI'ného a esterifikovaného) a
S$pecifickych proteinov (apolipoproteinov). Lipoproteiny
v Tudskom organizme pochadzaju so stravy a pecene.
Prostrednictvom mikroklkov v tenkom c¢reve sa lipidy
vstrebavaji ako chylomikrony, naproti tomu pecen synte-
tizuje lipidy vo forme VLDL. Dalej su v extrahepatalnych
tkanivach Stiepené prostrednictvom lipoproteinovej lipazy.
LDL st produktom tohto procesu, pricom disponuju
aterogénnym efektom. Kardinalna tiloha HDL castic spo-
¢iva vo vychytavani neesterifikovanych molekul choleste-
rolu z krvi a tkaniv, esterifikacii cholesterolu, transport do
pecene. Antioxidacny efekt (protektivny efekt pred oxida-
ciou LDL c¢astic a stimulacia syntézy oxidu dusnatého),
patria k d’al$im jeho funkciam [4, 12].

Systematicky prehlad a metaanalyza publikovany
Rogninom a kolektivom, 2021 [27] poukazali na antiate-
rogénny efekt niektorych antipsychotik II. generacie u
schizofrenikov. Ina S§tidia zase potvrdila, Ze aripiprazol
ma protektivny efekt na dyslipidémiu vyvolanu klozapi-
nom. Komedikécia tychto dvoch lie¢iv by mohla patrit’ k
preventivnym intervenciam v boji s dyslipidémiou [25].
Preventivne uzivanie OAD (metformin) pri terapii kloza-
pinom a komedikacia topiramidu pri terapii olanzapinom
mozno zaradit’ k d’al§im preventivnym intervenciam v boji
s metabolickym syndromom. V $tudii realizovanej Pra-
sunom a kol., 2014 [26] sa dokézal anorekticky efekt
modafinilu a vplyv na stabilizaciu lipidového profilu a
glykémie. Cevimelinom, agonista M3 receptorov predsta-
vuje protektivny faktor pri olanzapinom indukovanej
hypertriacylglycerolémii nezavisle od ovplyvnenia teles-
nej hmotnosti [17]. V inej publikacii bol potvrdeny pro-
tektivny efekt betahistin pri olanzapinom indukovanej
dyslipidémii, pricom tento efekt je sprostredkovany ago-
nizmom na HI1 receptory. Pred zacatim terapie AP II.
generacie je potrebné dokladné odobrat’ osobnu a rodinnu
anamnézu a definovat’ pripadné rizikové faktory suvisia-
ce s metabolickym zdravim [9, 24].

Pri terapii olanzapinom per os ¢i depotnou formou,
dochadza k najrychlejSiemu prirastku telesnej hmotnosti
pocas prvych 3 mesiacov, nasledne je prirastok telesnej
hmotnosti nizsi, relativne ustdva po 6 - 12 mesiacoch
terapie [1]. Pre lepSiu adherenciu k terapii sa v poslednych
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rokoch pouzivaji dlhodobo uc¢inkujiice depotné injekéné
davky i.m. v pravidelnych intervaloch. Aplikacia AP II.
generacie vo forme depotnych injekénych preparatov
aplikovanych i.m., v porovnani z per oralnymi tabletkami,
redukovalo vyskyt elevovanych hladin TAG, obezity.
Naproti tomu parametre HDL frakcie sa zvysili [28].

Zo systematického prehl'adu so sietovou metaana-
Iyzou, do ktorého boli zahrnuté randomizované placebom
kontrolované a observacné Stidie vyplynulo, ze terapia
paliperidonom spdsobuje hypercholesterolémiu v najvac-
Sej miere, pricom signifikantne elevuje aj frakciu HDL v
sére naproti tomu kvetiapin disponuje v najvy$sej miere
hypertenzivnym u¢inkom. Lurasidon a aripiprazol predis-
ponuju v najniz$ej miere k metabolickym a kardiovasku-
larnym neziaducim u¢inkom, pricom lurazidon pozitivne
vplyva na lipidovy profil v zmysle znizenia hladiny cho-
lesterolu a triacylglycerolov [27].

Hypertenzia je Casto pritomna u jedincov s diabetes
mellitus II. typu a obezitou. Etiopatogenéza artériovej
hypertenzie je determinovana kompenzac¢nou odpovedou
na inzulinovu rezistenciu. Inzulin predstavuje protektivny
faktor, ktory zabezpecuje produkciu oxidu dusnatého,
ktory sposobuje vazodilataciu. Inzulinova rezistencia a
hypeinzulinémia d’alej aktivuje RAAS a sympatikovy
nervovy systém [32]. Kvetiapin pozitivne koreloval s
vyskytom kardiovaskularnych prihod v désledku predize-
nia QT intervalu. Preventivna realizdcia EKG v jedincov
lieCenych antipsychotikami II. generacie redukuje vyskyt
komorovej arytmie [18]. Terapia olanzapinom augmentuje
tvorbu aterosklerotickych 1ézii v dosledku eliminacie
absorpcie lipoproteinov v peceni, pricom podnecuje tvor-
bu penovych buniek (makrofagov obsahujucich lipidy,
ktoré predstavuju sucast’ aterosklerotického platu) a blo-
kuji vychytavajiice receptory, ktoré zabezpecuju likvi-
daciu oxidovanych LDL castic bunkovymi elementami.
Olanzapin disponuje proaterogénnym uc¢inkom v désledku
naru$enia metabolizmu cholesterolu [7, 24].

K antipsychotikdm II. generacie patri trieda SDA
(serotonin-dopaminové antagonisty), ktord sa v posled-
nych rokoch obohatila o lurazidon. Tento medikament bol
schvaleny americkou FDA v roku 2010 a Eurdpskou
EMA v roku 2014. Nenahraditel'nost’ lurazidonu je dana
preukazatelne vysSSou afinitou k serotoninovym SHTI1A,
SHT7 receptorom, ale naopak nizSou afinitou k SHT2A a
SHT2C receptorom oproti inym zastupcom z tejto triedy.
Z adrenergickych receptorov je zna¢na afinita k podtypu
alfa2C , naopak histaminové a muskarinové receptory pri
tomto liecive nezohravaju tlohu, ¢o je pre klinicktl prax
klaiéové. Na SHTI1A receptory sprostredkiva lurazidon
parcialne agonisticky efekt, pricom zvy$né spomenuté
receptory blokuje. V porovnani s inymi antipsychotikami
II. generacie ma lurazidon anorekticky efekt. U 18,5 %
jedincov sa telesna hmotnost’ redukovala o > 7 kg, priCom
u ostatnych antipsychotik ako risperidon (6,7 %) a kvetia-
pin (9,1 %) bol podiel zasadne nizsi. V porovnani s olan-
zapinom bol vplyv na prirastok telesnej hmotnosti o > 7
kg zanedbatelny (34,4 % vs 5,9 %) v §tadii trvajucej 6
tyzdnov. Potentny efekt na SHT7 receptory v korelacii so
stredne silnym parcialnym agonizmom na SHT1A recep-

tory sprostredkuva prokognitivny a antidepresivny efekt
lurazidénu [23].

Kariprazin je parcidlnym agonistom dopaminovych
D2/D3 receptorov. Oproti aripiprazolu disponuje ovela
silnejsim efektom na D3 receptory. Dalej sprostredkava
antagonisticky efekt na SHT2B, HT2A, SHT7 receptory a
parcialny agonisticky efekt na SHT1A receptory. Brexpi-
prazol patri k antipsychotikdm III. generécie. Tato zluce-
nina je parcidlnym agonistom SHT1A, D2/D3 receptorov,
pricom sprostredkiiva antagonisticky efekt na SHT2A,
alfalB, alfa2C a D7 receptory. Aripiprazol sprostredkiva
terapeuticky efekt najmi prostrednictvom parcialneho
agonizmu na D2/D3 a SHTIA receptory a minimalneho
intristického efektu na SHT2B a SHT2A receptory [10,
29].

Zaver

V poslednych desatrociach prevalencia metabolické-
ho syndrému dosiahla alarmujicu mieru. Vyskyt metabo-
lického syndrému v USA sa odhaduje na 34 % - 50 %
populécie a v Europe 10 - 30 %. [9].

Metabolicky syndrom je subor rizikovych premen-
nych, ktoré predisponuju jedincov k rozvoju kardiovasku-
larnych portich a diabetes mellitus II. typu. Majorita litera-
tury naznacuje, Ze antipsychotika II. generacie maji vplyv
na metabolické zdravie. Lurazidon je spomedzi vsetkych
antipsychotik II. generacie, ¢o sa tyka metabolického
zdravia najbezpecnej$i i ked vplyv antipsychotik tretej
generacie (aripiprazol, kariprazin a brexpiprazol) je takisto
zanedbatelny. Ziadnym prekvapenim nie je, Ze multire-
ceptorové antagonisty (klozapin a olanzapin) disponuju
najvyss$im rizikom pre metabolicky syndrom. Chemicka
Strukttra a receptorova afinita jednotlivych antipsychotik
determinuje ich odlisné neziaduce ucinky. V budtcnosti je
potrebny vyskum, ktory by reprezentoval viac interpretacii
o etiopatogenetickych mechanizmoch jednotlivych nezia-
ducich tcinkov.

Zoznam skratiek

alM akutny infarkt myokardu
alfa-MSH a-melanocyty stimulujuci hormén
BDNF brain-derived neurotrophic factor
BMI body mass index

CNS centralny nervovy systém

CRH kortikotropin uvolnujici hormén
D2 receptory dopaminové 2 receptory

EMA Eurdpska lickova agenttra

FDA Sprava potravin a lie¢iv

GABA kyselina gama-aminomaslova
GIT gastrointestinalny trakt

HDL high density lipoprotein

HI receptory histaminové 1 receptory
ICHS DK ischemicka choroba dolnych koncatin
IRS—-1 substrat receptora inzulinu -1

LDL low density lipoprotein

MARTA multireceptorové antagonisty
MC4R melanocortin 4 receptor

M3 receptory muskarinové 3 receptory
NCMP nahla cievna mozgova prihoda

NMDA receptory N-methyl-D-aspartate receptory
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PAD peroralne antidiabetika

POMC propiomelanokortin

RAAS renin-angiotenzin-aldosteronovy
systém

SDA serotonin dopaminové antagonisty

TAG triacylglyceroly

VLDL very low density lipoprotein

SHT2 receptory

5-hydroxytryptamin 2 receptory
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CARDIOVASCULAR AND METABOLIC SIDE EFFECTS OF THE SECOND GENERATION ANTIPSYCHOTIC
DRUGS
Danco D., Greskova J., Petrasova D.

Introduction The second generation antipsychotic drugs represent a variable group of drugs. On the basis of the mecha-
nism of therapeutic effect they are differentiated into 4 groups. The individual the second-generation antipsychotic drugs
act on a different spectrum of receptors. Olanzapine acts at least on internal receptors activity on D2, SHT2, and M3 re-
ceptors, while aripiprazole has parc. agonist effect on D2/D3 receptors and an antagonistic effect on SHT2 receptors.
These medications predispose individuals to hyperphagia due to modulation of the secretion and effect of hormones (neu-
ropeptides, leptin, agouti-related peptide) that provide coordination of energy homeostasis.

Discussion In patients treated with the second generation antipsychotic drugs, body mass index, lab. parameters (glyce-
mia, lipid profile) should be monitored. Prospective preventive interventions may include prescribing oral antidiabetic
drugs (metformin) in clozapine therapy or ranitidine in comedication with olanzapine. Protective interventions to prevent
obesity are cardinal public health priorities. More than one third of the adult population is obese (BMI more than 30).
However, there is no doubt that the second generation antipsychotic drugs from the multireceptor antagonist group
(olanzapine, clozapine) impact metabolic health.

Conclusion Atypical antipsychotics are currently the first choice in the treatment of psychotic disorders. The metabol.
adverse effects may include obesity, dyslipidemia, and IR and the resulting cardiovascular complications (acute myocar-
dial infarction , ischemic disease of the lower limbs , cerebrovascular accident, high blood pressure) and diabetes melli-
tus II. type. It is cardinal to understand the mechanism of development of each adverse effects. The chemical structure and
receptors affinity of individual antipsychotics determines their different adverse effects.

Key words: second generation antipsychotics, cardiovascular and metabolic adverse effects, obesity
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