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Jak změní nová farmaka léčbu diabetu?
Milan Kvapil
Interní klinika FN v Motole a 2. LF UK, Praha

Diabetes mellitus 2. typu je heterogenní onemocnění, stávajícími prostředky se nedaří u všech pacientů dosáhnout cílových hodnot 
kompenzace. Jsou proto hledány a objevovány zcela nové možnosti pro terapii hyperglykémie (inhibitory SGLT 2, gliptiny, agonisté re-
ceptoru pro GLP 1). Tato nová farmaka jsou nejméně stejně tak účinná, jako starší typy antidiabetik, jistě jsou však bezpečnější. Klíčovou 
vlastností je minimální riziko hypoglykémie. Postupně rozšiřují možnosti farmakoterapie diabetu 2. typu a umožňují individuální výběr 
a nastavení léčby.
Klíčová slova: diabetes mellitus 2. typu, glifloziny, inhibitory SGLT 2, gliptiny, inhibitory DPP-4, glykovaný hemoglobin HbA1c, agonisté 
receptotu pro GLP 1, liraglutid, exenatid, lixisenatid.

How will diabetes treatment change with new pharmaceuticals?
Type 2 diabetes mellitus is a heterogeneous disease, with the existing means failing to reach target values of compensation inall pa-
tients. Therefore, completely new options for treating hyperglycaemia are beingsought andfound (SGLT2 inhibitors, gliptins, GLP-1 
receptor agonists). These newpharmaceuticals are at least as effective asolder typesof antidiabetic drugs, but they are certainly safer. 
Theirkey propertyis minimal riskof hypoglycaemia. They gradually expand the pharmacotherapyoptions for type 2 diabetes andallow 
for individual selection and adjustmentof treatment.
Key words: type 2 diabetes mellitus, gliflozins, SGLT2 inhibitors, gliptins, DPP-4 inhibitors, glycated haemoglobin HbA1c, GLP-1 re-
ceptor agonists, liraglutide, exenatide, lixisenatide.

Úvod
Diabetes mellitus se stává zdravotnickou i ekonomickou hroz-

bou nejen ve vyspělých zemích, ale na celém světě. Prudký vze-
stup prevalence pacientů s diabetem je celosvětově způsoben 
zvyšujícím se počtem nemocných trpících diabetem 2. typu. 
Záludnost této nemoci tkví v jejím pozvolném rozvoji, klinicky 
asymptomatické první fázi a kritickým dopadem pozdních kom-
plikací. Přestože existují celosvětově přijatá doporučení pro te-
rapii, v nichž dominuje na první pozici metformin, není problém 

diabetu a jeho důsledků ani zdaleka vyřešen. Medicína nedovede 
zastavit progresi diabetu. Současně léčba, která je nyní k dispozici, 
nepůsobí u všech nemocných stejně. Nehledě na možné závažné 
nežádoucí účinky, které mohou být důsledkem i tak bezpečné 
terapie, jako je léčba metforminem, a jejichž incidence se zvyšuje 
v souvislosti se zvyšujícím se počtem léčených, není možné vždy 
dosáhnout současnou terapií cílových hodnot. Tyto skutečnosti 
jsou hlavními důvody, proč jsou hledány nové cesty terapie dia-
betu 2. typu.
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Glifloziny
Glifloziny jsou úplně novou skupinou antidiabetik, které účin-

kují nezávisle na inzulinu nebo jeho receptoru.
Během období, kdy je glykémie v normálním rozmezí, je sice 

glukóza v glomerulech filtrována, ale v proximálním tubulu se 
kompletně resorbuje zpět. Jestliže se glykémie zvýší, koncentrace 
glukózy v ultrafiltrátu je také vyšší. Po překročení tzv. renální-
ho prahu se dostává glukóza do moči. V epiteliálních buňkách 
proximálního tubulu se nalézají dva typy sodíko-glukózových 
kotransportérů, které se označují zkratkou SGLT 1 a SGLT 2.

SGLT 2 se nachází velmi pravděpodobně pouze v proximálním 
tubulu. Mají typicky nízkou afinitu ke glukóze a vysokou kapacitu 
pro její přenos. Uspořádání umožňuje, že ultrafiltrát s vysokou kon-
centrací glukózy se dostává nejprve k transportnímu systému, který 
má vysokou kapacitu pro přenos a nepotřebuje mít velkou afinitu 
(SGLT 2). V této fázi se zpětně resorbuje až okolo 90 % přefiltrované 
glukózy, v dalším průběhu proximálního tubulu se nalézá systém 
(SGLT 1) s vysokou afinitou ke glukóze (ta je již z 90 % odčerpána, 
proto se její koncentrace snižuje), který za normální situace zabez-
pečí resorpci zbylé glukózy. Oba dva transportní systémy mají de-
finovanou (individuálně) maximální kapacitu, po jejím vysycení se 
nestačí veškerá glukóza vstřebat, vyvine se glykosurie. Důsledkem 
je snížení glykémie a ztráta energie (ztráta 100 g glukózy denně 
se promítne do energetické bilance jako úbytek 400 kCal). Ztráta 
energie je následována úbytkem tělesné hmotnosti. Léky blokující 
SGLT 2 se nazývají glifloziny (inhibitory SGLT 2).

Dapagliflozin je vysoce selektivní inhibitor SGLT 2. Při terapii 
je běžným nálezem zvýšení objemu moči (do 400 m/24 hodin). 
U osob s diabetem snižuje dapagliflozin glykovaný hemoglobin 

o 0,70–0,78 % proti placebu po 12týdenní terapii. Jsou publikovány 
výsledky kombinační terapie s ostatními perorálními antidiabetiky 
a také s inzulinem, stejně jako výsledky dlouhodobého sledování. 
Pokles tělesné hmotnosti činil ve studiích od 2,4 do 3,5 kg/12 týdnů 
terapie, přibližně dvojnásobek poklesu hmotnosti po placebu.

Inhibitory SGLT 2 jsou novou třídou antidiabetických léků, kte-
ré se patrně brzo dostanou do běžného použití. Jejich mechaniz-
mus účinku je předurčuje k pozici kombinované léčby u pacientů 
s diabetem 2. typu. Výhodnými vlastnostmi jsou dobrá účinnost, 
zatím malý počet nežádoucích účinků, malé riziko hypoglykémie. 
Lze soudit, že to budou léky s dobrým účinkem i na postpran-
diální glykémii. Velmi pozitivní vlastností je vliv na energetickou 
bilanci. Zvýšené ztráty glukózy (desítky gramů denně) „vylepšují“ 
energetickou bilanci – nebylo prokázáno, že by měli nemocní ten-
denci dojídat tuto ztrátu energie, takže výsledkem je konstantní 
snížení tělesné hmotnosti o několik kilogramů během 3 měsíců.

Gliptiny: inhibitory DPP-4
Gliptiny obecně inhibují aktivitu dipeptidylpeptidázy-4 (DPP-

4), enzymu, který rozkládá hormon GLP-1 (glucagon-like pep-
tide-1), jenž je produkován v L buňkách tenkého střeva. Z tohoto 
důvodu se také tato skupina antidiabetik nazývá inhibitory DPP-4. 
Při léčbě gliptiny se zvyšuje hladina endogenně produkovaného 
GLP-1 na 2–3násobek. Výsledkem je znovunastolení fyziologic-
kých poměrů v regulaci metabolizmu u pacientů s diabetem 2. 
typu, u nichž byl prokázán defekt inkretinové osy.

GLP-1 zpomaluje vyprazdňování žaludku, zvyšuje citlivost β-
-buněk k sekrečním podnětům, upravuje kvalitu sekrece inzulinu 
(obnovuje první fázi inzulinové sekrece), snižuje sekreci gluka-
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gonu, a proto snižuje výdej glukózy hepatocyty. Byl prokázán 
příznivý efekt na proliferaci  β-buněk, současně bylo prokázáno 
omezení jejich apoptózy. GLP-1 také snižuje chuť k jídlu. Při konti-
nuální infuzi GLP-1 se zlepšuje kompenzace diabetu, je významně 
ovlivněna postprandiální glykémie i glykémie nalačno. Účinek na 
sekreci inzulinu je tzv. glukózo-dependentní. To znamená, že se 
neprojevuje při normální nebo snížené glykémii, taktéž ustává při 
poklesu glykémie na normální hodnotu. Tato vlastnost vysvětluje 
minimální riziko hypoglykémie při léčbě gliptiny. 

Tím, že gliptiny zablokují aktivitu DPP-4, zpomalí výrazně jinak 
velmi rychlý katabolizmus GLP-1 (poločas pouze několik minut) a jeho 
koncentrace se zvýší. Gliptiny tedy potencují účinky GLP-1, což v kli-
nické praxi odpovídá bezpečnému zlepšení kompenzace diabetu.

Sitagliptin byl uveden na trh před 8 roky jako první zástupce 
této nové skupiny antidiabetik, inhibitorů DPP-4, nazývaných 
také gliptiny. V současnosti jsou k dispozici ještě vildagliptin, sa-
xagliptin, linagliptin a nově alogliptin.

Mechanizmus účinku je u gliptinů stejný, klinické vlastnosti velmi 
blízké, proto lze k popisu použít prvního zástupce, který byl uveden 
na trh. V České republice je sitagliptin k dispozici již více než 5 let. 
Proto jsou s touto molekulou největší zkušenosti ze všech gliptinů. 
Sitagliptin je možno proto považovat za gliptin, který má v současnosti 
nejvíce dat dokládajících jeho bezpečnost jak z klinických studií, tak 
i z běžné klinické praxe. Potvrzené účinnosti odpovídá šíře indikací, 
které jsou registrovány podle SPC. Je možné ho použít v monoterapii 
při intoleranci či kontraindikaci metforminu, v dvojkombinaci s metfor-
minem či sulfonylureou nebo glitazony. Sitagliptin je také registrován 
pro použití v trojkombinaci s metforminem a sulfonylureou. Taktéž je 
sitagliptin možné přidat k léčbě inzulinem. Sitagliptin je v prvé řadě 

účinné antidiabetikum pro terapii diabetu 2. typu. Snižuje glykovaný 
hemoglobin o 0,7 až 1,2 % podle různých klinických studií, s excesem 
snížení v kombinaci s metforminem o 3,5 % u špatně kompenzova-
ných pacientů. Recentní metaanalýza prokázala průměrné snížení 
glykovaného hemoglobinu proti placebu o 0,74 %.

Metaanalýza publikovaná začátkem roku 2013 hodnotila kar-
diovaskulární bezpečnost sitagliptinu. Do analýzy bylo zahrnuto 
14 611 účastníků 25 prospektivních, randomizovaných, dvojitě 
zaslepených studií. Sitagliptin nezvyšoval kardiovaskulární rizi-
ko, po adjustaci byla incidence velkých kardiovaskulárních pří-
hod 0,65/100 roků terapie sitagliptinem a 0,74/100 roků terapie 
komparátorem (RR 0,83; CI 0,53–1,30). V přímém porovnání se 
sulfonylureou byla incidence 0,00/100 roků terapie sitagliptinem 
a 0,86/100 roků terapie sulfonylureou (RR 0,00; CI 0,00–0,31).

Již letité klinické zkušenosti, množství klinických studií a pozo-
rování řadí sitagliptin mezi ověřené, účinné a bezpečné léky pro 
terapii diabetu 2. typu, tedy mezi základní terapii diabetu 2. typu. 
V dohledné době bude následován molekulou, která má velmi blíz-
ký klinický účinek a jednu zásadní výhodu pro zlepšení adherence 
pacientů k terapii – účinkuje 7 dní. Tato molekula byla zkoušena pod 
kódovým názvem MK 3102, nyní jí byl přiřazen název omarigliptin. 
MK-3102 je velmi nadějnou alternativou léčby standardními gliptiny. 
Aplikace jednou týdně při zachování stejné účinnosti a nízkého rizika 
nežádoucích účinků může významně zlepšit complianci pacientů 
a tak zlepšit výsledky terapie v reálném světě běžné klinické praxe.

Agonisté receptoru pro GLP-1
Agonisté GLP-1 receptoru se v posledních letech staly význam-

nou součástí portfolia léčiv využívaných v léčbě osob s diabetem 
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2. typu. Jejich léčebné výsledky souvisí s příznivým působením 
GLP-1 v několika úrovních fyziologických procesů, které spojují 
trávení a zpracování živin. V klinické diabetologii je využit přede-
vším vliv GLP-1 v beta buňkách pankreatu na zvýšení glukózou 
stimulované inzulinové sekrece a biosyntézy inzulinu. GLP-1 dále 
inhibuje sekreci glukagonu z alfa buněk a tak redukuje jaterní pro-
dukci glukózy, taktéž vykazuje centrální účinek na pocity sytosti.

Prvním registrovaným byl exenatid, aplikován 2× denně snižo-
val zejména glykémii postprandiálně. Druhým registrovaným byl 
liraglutid, který se zdá být „zlatým standardem“ pro tuto léčbu. 
Má optimálně vyvážené účinky na glykémii nalačno a postpran-
diálně, velmi dobrou toleranci ze strany pacienta a velmi dobrý 
klinický efekt. Je aplikován jednou denně.

Lixisenatid je novým selektivním agonistou GLP-1 receptoru ur-
čeným pro aplikaci 1x denně. Jeho molekulu tvoří řetězec 44 amino-
kyselin, který nese některé strukturální podobnosti s exendinem-4. 
Lixisenatid se s vysokou selektivitou váže ke GLP-1 receptoru a jeho 
afinita k receptoru je asi 4x vyšší než u nativního GLP-1. Jako u jiných 
agonistů GLP-1 receptoru je stimulace sekrece inzulinu lixisenatidem 
závislá na glukóze a lixisenatid vykazuje příznivé účinky i na zpomale-
ní vyprazdňování žaludku a snížení příjmu potravy. V průběhu studií 
II. fáze klinického zkoušení se ukázalo, že optimálním kompromisem 
mezi účinností a bezpečností preparátu je dávka 20 µg podávaná 1× 
denně před největším resp., kterýmkoliv jídlem dne.

Z klinického pohledu, ve vztahu k fenoménu postprandiální gly-
kémie je jistě racionální rozlišení na dvě skupiny – prandiální a non-
-prandiální agonisté GLP1R. Mezi prandiální agonisty je zařazován 
exenatid a nově registrovaný lixisenatid. Mezi non-prandiální pak 
liraglutid a do České republiky konečně přicházející exenatid LAR/

QW. Toto dělení nemá žádný vztah k celkovému antidiabetickému 
potenciálu, je pouze připomínkou, že v praxi by bylo vhodné vybírat 
antidiabetika podle individuálního profilu pacienta. Alternativní dě-
lení je možné podle poločasu účinku – krátkodobě účinné (exenatid 
a lixisenatid) a dlouhodobě účinné (liraglutid a exenatid QW/LAR).

Exenatid LAR/QW
Exenatid je syntetickou, biotechnologicky vyrobenou obdobou 

molekuly, která se v přírodě nalézá ve slinách ještěra, a nazývá se 
exendin – 4. Více než 50 % molekuly exenatidu se shoduje s lidským 
GLP-1. Exenatid vykazuje shodnou afinitu k receptoru pro GLP-1, 
současně však není inaktivován enzymem DPP-4. Byl úspěšně za-
veden do terapie diabetes mellitus 2. typu. Relativní nevýhodou 
je krátký biologický poločas (4 hodiny), v jehož důsledku je nut-
no aplikovat exenatid dvakrát denně. Proto byla vyvinuta forma 
exenatid QW (dříve označovaný LAR), v níž je molekula exenatidu 
zabudována do PLG (poly-/D, L-lactide-co-glycolide/) mikrosfér.

Exenatid QW musí být aplikován subkutánně. Po aplikaci do pod-
koží dochází k postupné hydrataci mikrosféry. Exenatid se postupně 
uvolňuje a difunduje do okolí, odkud je dále vstřebáván do krevního 
oběhu a dostává se k receptorům pro GLP-1. Při aplikaci jednou týdně 
(QW) je dosaženo terapeutické koncentrace po třech aplikacích, ustá-
leného stavu obvykle po 6 až 7 týdnech. Cílem zavedení exenatidu 
QW bylo dosažení větší účinnosti, snížení incidence nežádoucích 
účinků ze strany zažívacího traktu (zčásti jsou vázány na kolísání plaz-
matické hladiny exenatidu), zlepšení compliance pacientů.

Exenatid QW snižuje významně tělesnou hmotnost, pokles 
hmotnosti je srovnatelný s exenatidem aplikovaným dvakrát 
denně. Exenatid QW vykazuje nižší incidenci gastrointestinálních 
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nežádoucích účinků (dyspepsie, nevolnost, zvracení) proti exe-
natidu aplikovaném dvakrát denně.

Exenatid QW zvyšuje účinnost standardního exenatidu, sni-
žuje incidenci nežádoucích účinků ze strany gastrointestinálního 
traktu, je dobře přijímán pacienty.
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Současné uplatnění rituximabu ve farmakoterapii
Dana Syrová
Nemocniční lékárna VFN Praha

Rituximab je monoklonální protilátka, která byla jako první registrována k léčbě hematologických malignit. Váže se na povrch B-
-lymfocytů, které mají na povrchu antigen CD20. V roce 1997 byl schválen FDA (Food and Drug Administration) k použití v léčbě pro 
relabovaný nebo refrakterní folikulární lymfom. Výsledky dalšího zkoumání vedly později k rozšíření indikace na oblast revmatologie 
a nefrologie. Zavedení do praxe přineslo obrat v léčbě a změnilo osud nemocných, zejména minimalizací toxicity a vyšší specifitou 
účinku. Cílená léčba monoklonálními protilátkami se dnes stala (standardní) součástí léčebných postupů u řady onemocnění.
Klíčová slova: rituximab, monoklonální protilátky, CD20, B-lymfocyt.

Current application of rituximab in pharmacotherapy
Rituximab is the first registered monoclonal antibody in the treatment of hematologic malignancies. It binds to the surface of B-lym-
phocytes that have CD20 antigen on the surface. It was approved by the FDA (Food and Drug Administration) in 1997 for the treatment 
of relapsing or refractory follicular lymphoma. The results of further investigations extended its indication to other specialities such 
as rheumatology and nephrology. Its introduction in the practice represented a turning point in the treatment and changed the pati-
ents’ fate, particularly due to its minimal toxicity and higher effect specificity. Targeted monoclonal antibody therapy has now become 
a regular (standard) part of medical practice in a variety of diseases. 
Key words: rituximab, monoclonal antibodies, CD20, B-lymphocyte.

Úvod
S rozvojem výzkumu v oblasti molekulární biologie a po-

znáváním regulačních pochodů buněk se objevily nové cesty 
biologické léčby, jakými jsou monoklonální protilátky. Koncepce 
monoklonálních protilátek byla známá již v 19. století, ale teprve 
objevením a popsáním tvorby v roce 1975 pomocí hybridomu 
začala éra v praktickém využití. Objevitelem byl George Kohler, 
Cesar Milstein a Niels Jerne, kteří obdrželi v roce 1984 Nobelovu 
cenu za tento objev a za práci v oblasti imunitního systému. 
Principem hybridomů je vytvoření nesmrtelných linií buněk 

vzniklých fúzí buněk myelomu a imunizovaných B-lymfocytů 
ze sleziny myší (1–3).

Charakteristika rituximabu
Jedná se o chimérickou (myší-lidskou) monoklonální protilátku 

namířenou proti antigenu CD20, což je neglykolyzovaný fosfopro-
tein. Těžké řetězce jsou složeny z 451 aminokyselin a lehké mají 213 
aminokyselin. Konstantní část protilátky IgG1 je lidská a zabezpe-
čuje efektorové funkce (Fc fragment). Tím se minimalizuje tvorba 
protilátek (anrtidrug antibodies) proti rituximabu. Variabilní část 
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(Fab fragment), zajišťující vazbu na CD20, je myšího původu. CD20 
se nachází na normálních i maligních B-lymfocytech. Nevyskytuje 
se na kmenových hemapoetických buňkách, pro-B-buňkách, nor-
málních plazmatických buňkách ani na jiných normálních buňkách. 
Je exprimován ve vysoké koncentraci až v 95 % nehodgkinských 
B-lymfomů (2, 4). Po navázání protilátky se tento antigen neinter-
nalizuje a neuvolňuje z povrchu buňky, necirkuluje v plazmě jako 
volný antigen a nevzniká tak kompetice o navázání protilátek. 
Rituximab se vyrábí kultivací ovariálních buněk čínských křečků.

Mechanizmus účinku
Navázání rituximabu na povrch B-lymfocytu vede k zahájení 

imunitních reakcí, jejichž konečným důsledkem je lýza buňky. Mezi 
mechanizmy účinku patří cytotoxická reakce vyvolaná aktivací kom-
plementu (CDC – complement dependent cellular cytotoxicity), pro-
tilátkami zprostředkovaná buněčná cytotoxicita (ADCC – antibody 
dependent cellular cytotoxicity), tedy aktivace na protilátce depen-
dentních cytotoxických buněk (aktivace receptoru Fc na povrchu gra-
nulocytů, makrofágů a NK buněk). Přímá vazba rituximabu na antigen 
CD20, který kontroluje vápníkový kanál v průběhu buněčného cyklu, 
vyvolává apoptózu, jejímž konečným výsledkem je smrt B-lymfocytů. 
Rituximab zvyšuje i citlivost nádorových buněk k chemoterapii (3, 5).

Indikace
První indikací po zavedení do praxe v roce 1997 byly nehodg-

kinské B-lymfomy. Na základě dalších výzkumů, klinických studií 
a praktických zkušeností se jeho indikace postupně rozšířily i mi-
mo oblast hematoonkologie. V současné době mezi schválené 
terapeutické indikace patří:

Nehodgkinské lymfomy (NHL)
�� u dosud neléčených pacientů s folikulárním lymfomem (FL) 

III. a IV. klinického stadia v kombinaci s chemoterapií,
�� udržovací terapie u pacientů s FL, kteří odpovídají na indukční 

léčbu,
�� u pacientů s FL III. a IV. klinického stadia po druhém nebo 

dalším relapsu po chemoterapii nebo při chemorezistenci,
�� u pacientů s CD20 pozitivním difuzním velkobuněčným lym-

fomem z B-buněk v kombinaci s chemoterapií.

Chronická lymfatická leukemie (CLL)
�� u pacientů s dříve neléčenou nebo relabující či refrakterní 

CLL v kombinaci s chemoterapií.

Revmatoidní artritida (RA)
�� v kombinaci s metotrexátem u pacientů, kteří odpovídali 

nedostatečně či netolerovali léčbu chorobu modifikujícími 
léky (DMARD – disease modifying antirheumatic drugs), včetně 
jednoho či více inhibitorů tumor nekrotizujícího faktoru alfa 
(TNF – tumour necrosis factor alpha).

Granulomatóza s polyangiitidou a mikroskopická 
polyangiitida
�� u pacientů k indukci remise v kombinaci s glukokortikoidy.

Farmakodynamické vlastnosti
Podání rituximabu vede ke snížení počtu B-lymfocytů v peri-

ferní krvi již od první dávky. U pacientů s hematologickou malig-
nitou je pokles velmi rychlý – do 3 dnů. Jejich počet se obnovuje 
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v průběhu 6 měsíců po léčbě a k normálu se vrací během 12 
měsíců po ukončení terapie. Koncentrace sérových imunoglo-
bulinů zůstávají stabilní (4). Hluboká deplece B-lymfocytů byla 
pozorována u pacientů s RA po podání dvou infuzí rituximabu. 
Obnova začala obvykle od 24. do 40. týdne. U pacientů s gra-
nulomatózou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou 
počet B-lymfocytů klesal po dvoutýdenním podání infuzí pod 10 
buněk/µl (6). Obnova začala až po 6 měsících s návratem po 12 
respektive 18 měsících. U malého počtu pacientů dochází k ob-
nově po delší době trvající až 2 roky i déle.

Dávkování
Při léčbě lymfomů je doporučená dávka intravenózně (i. v.) 

375 mg/m2 tělesného povrchu dle předepsaného chemoterapeu-
tického režimu. U CLL se podává v prvním cyklu léčby 375 mg/
m2 a v každém dalším cyklu se pokračuje dávkou 500 mg/m2. 
V indikaci RA se podávají celkem dvě infuze 1 000 mg rituximabu 
s odstupem 14 dnů. Léčbu je možné zopakovat nejdříve za 24 
týdnů pokud přetrvává reziduální aktivita nemoci. U granuloma-
tózy s polyangiitidou a mikroskopické polyangiitidy se aplikují 
4 dávky rituximabu 375 mg/m2 jednou týdně.

Způsob podávání
Léčivo se musí podávat na specializovaném pracovišti pod 

dohledem zkušeného lékaře s návazností na možnost intenzivní 
léčby včetně resuscitace. Podání je možné ambulantně s monito-
rováním vitálních funkcí. Před každou aplikací je nutno podat pre-
medikaci: antipyretikum a antihistaminikum. U hematologických 
malignit se navíc přidává i glukokortikoid, pokud není součástí 

léčby. Pacientům s RA se doporučuje 100 mg methylprednisolonu 
i. v. (7, 8). U nemocných s granulomatózou s polyangiitidou nebo 
mikroskopickou polyangiitidou se doporučuje podat i. v. 1 000 mg 
methylprednisolonu 1 až 3 dny před první infuzí rituximabu. 
Poslední dávka může být v den infuze. Na ni by mělo navazovat 
perorální podávání, maximálně však 80 mg denně a postupně 
snižovat methylprednisolon dle klinického stavu.

V hematoonkologické indikaci (NHL) je možné aplikovat lék od 
konce roku 2014 i subkutánně (s. c.) ve fixní dávce 1 400 mg. Nelze 
ho podat pacientům v monoterapii s FL ve stadiu III. a IV., kteří 
jsou rezistentní k chemoterapii nebo prodělávají druhý či další 
relaps onemocnění. V těchto indikacích nebyla zatím stanovena 
bezpečnost podávání. První dávka rituximabu musí být ale vždy 
podána i. v. a další dávky lze podat s. c. K tomuto podání je dostup-
ný přípravek MabThera 1 400 mg s. c., který nelze zaměňovat za 
MabTheru 100 mg a 500 mg určenou k i.v. podání (6). Bezpečnostní 
profil je srovnatelný s přípravkem pro infuzní podání s výjimkou 
reakcí v místě vpichu (bolest, otok, ztuhnutí, krvácení, erytém, 
pruritus, vyrážka). Výhodou je kratší doba aplikace bez nutnosti 
nitrožilního přístupu (9). Obsažený enzym hyaluronidáza zajišťuje 
dobrou vstřebatelnost, a tím i optimální biologickou dostupnost 
(10). Léčebná odpověď je stejná s i.v. podáním. Proběhlé studie 
ukazují vyšší počet kompletních remisí (11).

Nežádoucí reakce
Rituximab je relativně málo toxický preparát. Je snášen po-

měrně dobře opakovaně a po delší dobu. Infuzní reakce jsou 
nejčastějším nežádoucím účinkem rituximabu. Akutní cytokinová 
reakce při nebo po infuzi vyvolaná uvolněným interleukinem 6 
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(IL-6) a TNF způsobuje třesavku, teplotu, nevolnost. Infuzní reak-
ce se mohou vyskytovat až v 35 % případů při prvním podání, 
později jejich výskyt klesá. Většina reakcí je mírných, vzácně se 
mohou vyskytnout i závažnější reakce. Výskyt reakcí se snižuje 
při profylaktické aplikaci 100 mg solubilního methylprednisoIonu, 
event. paracetamolu a antihistaminik 30 minut před infuzí. Reakci 
lze zmírnit rovněž zpomalením či přerušením infuze. Frekvence 
výskytu vedlejších reakcí se obvykle snižuje s podáváním dalších 
infuzí léku. Mezi další nežádoucí reakce patří zvracení, hypoten-
ze, urtika, vyrážka, slabost, svědění kůže, bolest hlavy, dušnost, 
bronchospazmus, otok jazyka a hrdla, iritace hrdla, rýma, pocit 
návalů horka a syndrom z rozpadu tumoru. V revmatologické 
indikaci se objevuje vedle infuzní reakce nejčastěji bolest hlavy, 
hypertenzní reakce, nauzea, pruritus, kopřivka a zčervenání.

Z mechanizmu účinku vyplývá i možné riziko infekčních 
komplikací. Metaanalýza RCT provedených v revmatologii uká-
zala jen velmi mírné zvýšení rizika závažných infekcí oproti MTX 
(4,7 vs. 3,2 na 100 pacientoroků). Nebyl pozorován vzestup 
výskytu oportunních infekcí, tuberkulózy či reaktivace TBC 
infekce. Pacientům s akutní infekcí (např. sepse, oportunní in-
fekce, tuberkulóza) by neměl být podáván. Použití rituximabu 
u pacientů s anamnézou opakovaných i chronických infekcí by 
mohlo přispět k větší náchylnosti k závažné infekci. Doporučuje 
se monitorovat hladiny imunoglobulinů. Vyskytly se i případy 
reaktivace hepatitidy B a progresivní multifokální leukoencefa-
lopatie (8, 12, 13). Bylo popsáno 57 případů progresivní multi-
fokální encefalopatie (PML) po léčbě RTX, z toho ale v 52 přípa-
dech onkologické léčby a pouze u 5 při léčbě autoimunitních 
onemocnění (3 u RA a 2 u SLE). Většina nemocných byla léčena 

dalšími imunosupresivními léky. PML se vyskytuje u nemocných 
s těmito diagnózami i bez léčby RTX. Rovněž má být zváženo 
podání u pacientů s anamnézou srdečního onemocnění pro 
možný výskyt kardiopulmonálních komplikací. Tito pacienti 
musí být pečlivě monitorováni. Není žádná evidence o tom, že 
by rituximab zvyšoval frekvenci malignit.

Závěr
Rituximab přinesl zásadní obrat a znamená velký pokrok 

v léčbě řady onemocnění. Účinný je tam, kde B-lymfocyty hrají 
důležitou roli v patogenezi. Největší úspěch slaví zejména v he-
matoonkologii, kde pozitivně ovlivňuje výsledky léčby a osud 
pacientů. Rituximab změnil léčebné postupy v hematoonkologii. 
Zavedení do standardních postupů znamená prodloužení mediá-
nu celkového přežití. V revmatologii bylo prokázáno, že rituximab 
v kombinaci s metotrexátem snižuje rychlost progrese kloubního 
poškození a zlepšuje fyzické funkce. Mezi další choroby, kde se 
zdá být rituximab účinný a mohl by najít uplatnění, jsou například 
idiopatická trombocytopenní purpura, autoimunní hemolytická 
anémie, dermatomyositis, systémový lupus erythematodes, roz-
troušená skleróza. Indikace jsou předmětem dalšího výzkumu 
a klinických studií. Rituximab představuje cílenou a méně toxic-
kou terapii s vyšší specifitou účinku.
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Současné poznatky imunogenetiky ve vztahu 
k rozvoji závažných polékových kožních reakcí
Břetislav Lipový
Klinika popálenin a rekonstrukční chirurgie FN Brno 
Lékařská fakulta Masarykova Univerzita Brno

Toxická epidermální nekrolýza (TEN) a Stevens-Johnsonův syndrom (SJS) patří do širší skupiny závažných polékových kožních reakcí 
(SCARs – Severe cutaneous adverse reactions). Do této skupiny patří také DRESS (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) 
a DIHS (Drug induced hypersenzitivity syndrome). V průběhu posledního desetiletí dochází k progresi povědomí o patofyziologické po-
vaze jednotlivých syndromů a mechanizmů účinku léků, které k rozvoji těchto stavů vedou. Díky případům nakupení těchto stavů u pří-
buzných pacientů se došlo k názoru, že za řadou SCARs může být genetická predispozice (zejména v oblasti hlavního histokopatibilního 
komplexu-MHC). Z tohoto pohledu jsou nejlépe prozkoumané zejména antikonvulziva (lamotrigin, fenytoin, karbamazepin), allopurinol, 
či některá antiretrovirotika (nevirapin). Následující přehledový článek se pokouší shrnout nejaktuálnější informace z této oblasti.
Klíčová slova: toxická epidermální nekrolýza, Stevens-Johnsonův syndrom, HLA systém.

Recent findings of immunogenetics in relation to the development of serious drug-induced skin reactions
Toxická epidermální nekrolýza (TEN) a Stevens-Johnsonův syndrom (SJS) patří do širší skupiny závažných polékových kožních reakcí 
(SCARs – Severe cutaneous adverse reactions). Do této skupiny patří také DRESS (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) 
a DIHS (Drug induced hypersenzitivity syndrome). V průběhu posledního desetiletí dochází k progresi povědomí o patofyziologické po-
vaze jednotlivých syndromů a mechanizmů účinku léků, které k rozvoji těchto stavů vedou. Díky případům nakupení těchto stavů u pří-
buzných pacientů se došlo k názoru, že za řadou SCARs může být genetická predispozice (zejména v oblasti hlavního histokopatibilního 
komplexu-MHC). Z tohoto pohledu jsou nejlépe prozkoumané zejména antikonvulziva (lamotrigin, fenytoin, karbamazepin), allopurinol, 
či některá antiretrovirotika (nevirapin). Následující přehledový článek se pokouší shrnout nejaktuálnější informace z této oblasti.
Key words:  toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome, HLA system.

Úvod
Toxická epidermální nekrolýza (TEN) a Stevens-Johnsonův syn-

drom (SJS) patří k závažným kožním polékovým reakcím (SCARs – 
Severe cutaneous adverse reactions). Do této skupiny patří také 

další dva syndromy, které nesou označení DRESS (Drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms) a DIHS (Drug induced 
hypersenzitivity syndrome) (1). TEN patří k nejzávažnějším syndro-
mům ze skupiny SCARs a je zatížena vysokou mortalitou kolem 
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30 % (2). I když se dnes postupem času objevují střípky její patofy-
ziologické povahy, stále v mnohých případech tápeme. Jedná se 
o polékovou toxoalergickou reakci, ovšem udává se, že v 4–10 % 
není v anamnéze pacientů s rozvojem TEN zjištěn žádný medi-
kament (3). V rámci patofyziologie dominuje indukce apoptózy 
v oblasti dermo-epidermální junkce. Při vystupňování apoptózy 
je patrný jeden z důležitých klinických znaků – Nikolského feno-
mén (obrázek 1).

Tento syndrom poprvé popsal Alan Lyell, skotský dermatolog, 
v roce 1956 u 4 pacientů. I když v jeho původním pojednání šlo 
o dvě dnes již odlišné příčiny rozvoje exfoliativního onemocnění, 
stafylokokový syndrom opařené kůže a toxickou epidermální 
nekrolýzu, není pochyb o tom, že patřil k pionýrům v popisu 
do té doby neznámého syndromu (4). Proto dnes toxická epi-
dermální nekrolýza nese jeho jméno, Lyellův syndrom. V době, 
kdy popsal Lyell nové bulózní onemocnění, odborná veřejnost 
byla již dávno seznámena s tzv. Stevens-Johnsonovým syndro-

mem. Již v roce 1922 si Stevens a Johnson všimli dvou případů 
dětí s erozivní stomatitidou, febrilií, konjuktivitidou a kožními 
erupcemi charakteru spíše makul nežli bul (některé obsahovaly 
i nekrotické centrum) (5).

Epidemiologie
Výskyt obou syndromů je, nejen v evropské populaci, zcela 

raritní. Velké studie, které se zabývají epidemiologickou cha-
rakteristikou, vykazují incidenci u SJS okolo 4–6 případů/milion 
obyvatel a rok. Z pohledu výskytu je TEN ještě daleko vzácnější 
nežli SJS, jeho incidence se pohybuje okolo 0,5–2 případy/milion 
obyvatel a rok. Data získaná z Ústavu zdravotnických informací 
a statistiky (ÚZIS), porovnávaná s jednotlivými popáleninovými 
centry, ukazují, že průměrný výskyt v České republice je v případě 
SJS 2,64 případů/milion obyvatel a rok a v případě TEN 0,93 přípa-
dů/milion obyvatel a rok (6). Počet hlášených případů SJS a TEN 
v jednotlivých letech období 1994–2010 je znázorněn v grafu 1.

Obrázek 1. Nikolského fenomén u pacienta s toxickou epidermální nekrolýzou
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Nejčastější léky  
v rozvoji TEN nebo SJS

Dnes je známo přes 200 preparátů, které jsou podezřelé z roz-
voje SJS nebo TEN, a stále přibývají další. Data z nejrecentnějších 
prací popisují rozvoj bulózního onemocnění po požití například 
danazolu, telapreviru, dronedaronu, vemurafenibu, vorikonazolu 
aj. (7, 8, 9, 10, 11). Naopak u řady preparátů je tento potenciál znám 
již několik desetiletí. Většinou se kožní projevy začnou manifes-
tovat do 3 týdnů po zahájení terapie, ojediněle se vyskytnou až 
po 8 týdnech. Nejčastěji zmiňované preparáty v rozvoji SJS nebo 
TEN jsou znázorněny v tabulce 1.

Asociace HLA systému a SCARs
Za posledních deset let došlo k výraznému pokroku z pohledu 

pochopení samotného mechanizmu indukce rozvoje nejen TEN, 
ale většiny bulózních onemocnění. U řady pacientů, s různým 

typem SCARs, byla zjištěna pozitivní rodinná anamnéza. Tato sku-
tečnost vedla k hypotéze, že za rozvojem těchto syndromů může 
stát určitá genetická predispozice (asociace s HLA systémem) (12). 
Dnes mezi nejlépe prozkoumané preparáty patří antikonvulziva, 
allopurinol a antiretrovirotika.

Antikonvulziva (Lamotrigin, Fenytoin, 
Karbamazepin)

Karbamazepin je aromatické antikonvulzivum. Udává se, že 
během prvních tří měsíců používání dochází k mírnějším kožním 
reakcím u zhruba 10 % pacientů (spíše makulopapulózní erupce) 
(13). V souvislosti s karbamazepinem a genetickou podstatou 
SCARs existují nejrobustnější data u přítomnosti HLA-B*15:02 
(pouze u pacientů se SJS/TEN) (14). Jedná se o data získaná vý-
hradně z populačních studií v oblasti jihovýchodní Asie (Čína, 
Vietnam, Kambodža, Thajsko, Indie). Při dalším cíleném zkou-
mání na přítomnost HLA-B*15 : 02 u jiných populací (japonské, 
korejské nebo evropské) nebyly potvrzeny výsledky z populace 

Graf 1. Počet hlášených případů SJS a TEN v České republice v období 
let 1994–2010 (6)

Tabulka 1. Nejčastější preparáty, které jsou obviňovány z rozvoje SCARs 
(ACEI-Inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu, ASA – kyselina 
acetylsalicylová)

Allopurinol

Antibiotika (beta-laktamy, trimethoprim-sulfamethoxazol, makrolidy, 
chinolony)

Antiepileptika

Kortikosteroidy

Paracetamol, Indometacin, Ibuprofen, ACEI, ASA, Furosemid aj.



e17Prakt. lékáren. 2015; 11(6e): e14–e23 Aktuální farmakoterapie

jihovýchodní Asie (15). U pacientů těchto národností nebyla pozo-
rována spojitost s rozvojem SJS/TEN a přítomnosti HLA-B*15 : 02. 
Za jedno z možných vysvětlení můžeme považovat samotnou 
variabilitu přítomnosti této alely na celém světě. Udává se, že 
alela HLA-B*15 : 02 je přítomna v populaci jihovýchodní Asie v 8 % 
(Čína 10,2 %, Malajsie 8,4  %, Thajsko 8,4 %, Indonésie až 16,7  %), 
u indické populace byl zjištěn výskyt této alely v 0–6  % v závislosti 
na samotném regionu (16). V jiných oblastech na světě nepřekra-
čuje výskyttéto alely 1  % a např. v Evropě je její výskyt 0,4  % (12).

V roce 2014 byla publikována data srovnávající výskyt 
HLA-B*15 : 02 alely u pacientů užívající karbamazepin s a bez 
rozvoje SJS/TEN. Bylo zjištěno, že z 5 pacientů medikujících kar-
bamazepin se SJS/TEN mají přítomnost této alely 2 pacienti, za-
tímco z 52 pacientů s karbamazepinem, ale bez SJS/TEN, pouze 
2 pacienti (40 % vs. 3,8 %). OR 16,67; 95 % (1,70-162-96) P = 0,0349 
(OR – Odds ratio, P – p value) (17).

Při dalším cíleném hledání specifických alel důležitých pro 
rozvoj jednotlivých SCARs byla objevena jiná, HLA-A*31 : 01, a to 
jednak u evropské, ale i japonské populace (18, 19). Dle publiko-
vaných dat je možno říci, že přítomnost této alely může za roz-
voj nejrůznějších SCARs během terapie karbamazepinem (SJS/
TEN i DRESS). Výsledky tohoto prvního zjištění byly podrobeny 
meta-analýze v rámci specifického registru označeného jako 
RegiSCAR. Z tohoto registru vyplynulo, že HLA-A*31 : 01 je silně 
spojena s karbamazepinem indukovaným DRESS u evropské (OR 
57,6; 95 % CI 11,0–340; P < 0,001) (CI – confidence interval) i čínské 
populace (OR 23,0; 95 % CI 4,2–125; P < 0,001), ale nebyla potvr-
zena asociace mezi přítomností této alely a rozvojem SJS/TEN 
po karbamazepinu (20). Pro přehlednost jsou data získaná z této 

metaanalýzy znázorněna v tabulce 2. Dle výsledků lze usuzovat, 
že v případě SJS/TEN byla přítomnost této alely v asijské skupině 
dokonce „protektivní“ z pohledu rozvoje těchto syndromů (byla 
zaznamenána vyšší incidence nosičství u pacientů, kteří mediko-
vali karbamazepin a nebyla u nich zaznamenána přítomnosti SJS/
TEN). Přesto ani tyto výsledky nemusí znamenat, že přítomnost 
této alely není spojena s rozvojem i jiných SCARs než jen DRESS. 
Zvláště u SJS/TEN se dnes domníváme, že jde pouze o jakousi 
pohotovost k rozvoji těchto syndromů a že samotný syndrom 
musí být vázán na mnohdy i kombinaci několika faktorů (stres, 
menstruace, infekce apod.)

Další publikace pouze potvrdily výsledky z RegiSCAR registru. 
Dle publikovaných dat lze dnes říci, že použití detekce přítomnosti 
alely HLA-A*31 : 01 se nedá v evropské ani jiné populaci použít 
v rámci sreeningu pacientů užívajících karbamazepin z pohledu 
rozvoje SJS/TEN. V rámci testování přítomnosti dalších specific-
kých alel, zejména v asijské populaci, bylo zjištěno, že přítomnost 

Tabulka 2. Spojitost mezi HLA-A*31 : 01 a SCARs po karbamazepinu (20)

Evropa Asie/Čína

DRESS přítomen
10 pacientů  

(7 +HLA-A*31:01)
70  %

10 pacientů  
(5 +HLA-A*31:01)

50  %

SJS/TEN přítomen
20 pacientů  

(3 +HLA-A*31:01)
15  %

53 pacientů  
(1 +HLA-A*31:01)

1,9  %

DRESS ani SJS/TEN
Nepřítomen

257 pacientů  
(10 +HLA-A*31:01)

3,9  %

72 pacientů  
(3 + HLA-A*31:01)

4,2  %



e18Prakt. lékáren. 2015; 11(6e): e14–e23 Aktuální farmakoterapie

HLA-B*15:08 (indická populace), HLA-B*15 : 11 (korejská popu-
lace) a HLA-B*15 : 18 (japonská populace) může vést k indukci 
různých SCARs způsobených užíváním karbamazepinu (12, 21, 
22). Důvodem může být jejich vysoký stupeň aminokyselinové 
homologie právě s HLA-B*15 : 02 (23).

V rámci výše zmíněných dat reagovaly světové regulační a kon-
trolní orgány (FDA – Food and drug Administration) doporuče-
ním před začátkem terapie karbamazepinem u Asiatů vyšetřit 
právě přítomnost alely HLA-B*15 : 02 v rámci primární prevence 
rozvoje SCARs. Na druhou stranu Clinical Pharmacogenetics 
Implementation Consortium (CPIC) vydalo doporučení směřující 
k pacientům, kteří již užívají karbamazepin a jsou zároveň nosiči 
alely HLA-B*15 : 02. Pokud terapie trvala déle než 3 měsíce a ne-
došlo k zaznamenání žádné SCARs, může být karbamazepin dále 
s opatrností medikován (24).

V případě dalších antikonvulziv, jako jsou fenytoin a lamotrigin, 
je situace komplikovanější skutečností, že doposud chybí data 
z robustních studií. V případě fenytoinu, a zejména lamotriginu 
jde pouze o jednotky pacientů. Navíc všechna data pochází opět 
z jihovýhodní Asie, kde je incidence nosičů alely HLA-B*15 : 02 vy-
soká. Dá se tedy předpokládat, že její přítomnost může být spojená 
i s rozvojem SJS/TEN u pacientů užívajících fenytoin a lamotrigin? 
V roce 2013 odpublikovali Cheung a kol. data čínské populace, která 
se zabývají spojitostí přítomnosti HLA-B*15 : 02 a rozvojem SJS/TEN 
i u jiných aromatických antiepileptik (25). Z výsledků této studie je 
patrná velmi silná asociace přítomnosti HLA-B*15 : 02 a medikace 
fenytoinu v rozvoji SJS/TEN (OR 4,26; 95 % CI 1,93–9,93; P < 0,001). 
V případě lamotriginu již spojitost nebyla tak výrazná (OR 3,59; 
95 % CI 1,15–11,22; P < 0,03). I když u ani jednoho z antiepileptik 

není závislost na přítomnosti alely HLA-B*15 : 02 tak výrazná jako 
v případě karbamazepinu, přesto i v indikaci fenytoinu vydala FDA 
doporučení, které u nosičů právě této alely doporučuje důrazně 
zvážit vyhnutí se fenytoinu jako alternativě za karbamazepin. 
V souvislosti s potenciálním rizikem rozvoje SJS/TEN po medikaci 
lamotriginu je nutno zmínit také práci Parka a kol. V jejich souboru 
bylo sice pouze 5 pacientů se SJS/TEN po lamotriginu, ale tři z nich 
byli nosiči alely HLA-B*44 : 03 (26).

Fricke-Galindo a kol. publikovali v roce 2014 výsledky studie 
asociace HLA alel a antiepileptik v mexické populaci (27). Celkem 
bylo do studie zařazeno 21 pacientů, u kterých došlo po podání 
karbamazepinu, fenytoinu nebo lamotriginu k rozvoji SCARs, 
31, kteří tolerovali antiepileptika, a 225 zdravých dobrovolníků. 
Výskyt HLA-C*08:01 alely u skupiny s fenytoinem a SCARs byl 
daleko větší než u skupiny pacientů, kteří fenytoin tolerovali (p 
= 0,0179), nebo v populaci zdravých dobrovolníků (p < 0,0001). 
V průběhu této studie bylo také zjištěno, že HLA-A*02 : 01 : 01, 
HLA-B*35 : 01 : 01, HLA-C*04 : 01 : 01 se častěji vyskytují u pacientů, 
u kterých došlo k SCARs po lamotriginu v porovnání s pacienty, 
kteří lamotrigin tolerovali (p = 0,0048). Rozdíl byl ještě daleko 
vyšší v porovnání se zdravou populací (p < 0,0001).

Allourinol
Allopurinol je preparát, který je celosvětově velmi rozšířen. 

WHO ho zařadilo do seznamu esenciálních medikamentů, které 
by měly být celosvětově dostupné v základní péči. Jedná se 
izomer hypoxantinu, který inhibuje xantinoxidázu a používá 
se jako antiuratikum. V souvislosti s užíváním allopurinolu je 
výskyt SCARs udáván mezi 2–3 %, výskyt závažných kožních 
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reakcí, které mohou skončit i fatálně, okolo 0,4 % (28). Nejčastěji 
v souvislosti se SCARs indukovanými allopurinolem je zmiňo-
vána přítomnost alely HLA-B*58 : 01. Poprvé byla tato asociace 
zjištěna u populace Tchaj-wanu. Z dat získaných z této studie 
zjišťujeme 100% (51/51) přítomnost HLA-B*58 : 01u pacientů se 
SCARs užívajících allopurinol, zatímco u populace tolerantní 
k rozvoji SCARs po allopurinolu byl HLA-B*58 : 01 20/153, te-
dy 15 % (29). Otázkou následně bylo, jak jsou na tom ostatní 
populace. U čínské populace byla zjištěna velmi silná asociace 
mezi přítomností této alely a rozvojem SCARs. U studií z jiných 
zemí Asie a Austrálie není zaznamenána tak silná spojitost 
(30). V Japonsku byla zjištěna souvislost pouze mezi 36–40 % 
(31). Evropská data ukazují podobnou souvislost jako data 
z Austrálie, kdy z 31 pacientů s SJS/TEN byla zjištěna přítom-
nost HLA-B*58:01 u 19 pacientů, tj. 61 % (32). V práci Goncala 
a kol. sledovali výskytSCARs u portugalské populace, do svého 
sledování zařadili 25 pacientů (14 žen) ve věku 29 až 93 let (33). 
Většina z pacientů měla několik léků v chronické medikaci, nic-
méně allopurinol byl u nich před rozvojem SCARs zařazen de 
novo (k rozvoji SCARs od začátku terapie allopurinolem bylo 
8 týdnů). U 19 pacientů byly zaznamenány symptomy svědčí-
cí pro DRESS (horečka, eosinofilie, abnormální funkce ledvin 
a jater, generalizovaný exantém a otok obličeje). U zbývajících 
6 pacientů byl diagnostikován SJS/TEN. Z celkového počtu 
25 pacientů medikujících recentně allopurinol byla nalezena 
pozitivita pro HLA-B*58 : 01 u 16 pacientů (64 %). V této studii 
byly srovnávány tři větve (allopurinol medikující se SCARs, allo-
purinol medikující bez SCARs a normální populace). Výsledky 
jsou znázorněny v tabulce 3.

Již v roce 2011 byl publikován na téma asociace HLA-B*58 : 01 
a rozvoje SJS/TEN u pacientů medikujících allopurinol přehledový 
článek s relativně robustními daty (30). Celkem byly v databázi 
nalezeny 4 studie zahrnující pacienty medikující allopurinol se 
dvěma větvemi – se a bez SJS/TEN (Bylo takto identifikováno 55 
pacientů se SJS/TEN), a 5 studií, kde byly proti sobě postaveny 
skupiny pacientů se SJS/TEN po užívání allopurinolu a jako kon-
trola normální populace nemedikující allopurinol (69 pacientů 
se SJS/TEN) (29, 31, 32, 34, 35). Kumulativně u 50 ze 69 pacientů, 
u kterých došlo k rozvoji SJS/TEN po požití allopurinolu, bylo zjiš-
těno nosičství HLA-B*58 : 01. Zatímco výskyt této alely v populaci 
byl pouze u 171 z 3 378 zdravých dobrovolníků. Z těchto studií 
byla pouze práce autorů Lonjou a kol. z Evropy. Zbývající počet 
pacientů a zdravých dobrovolníků byl opět z Asie.

I díky výše zmíněným zjištěním doporučuje nejen u asijské 
populace FDA používat alternativu u HLA-B*58 : 01 pozitivity 
v případě zvažování podání allopurinolu. Zde vnímám zásadní 
rozdíl proti primárnímu genetickému screeningu u antikonvulziv 
(primárně zaměřené pouze na asijskou populaci).

Tabulka 3. Spojitost užívání allopurinolu a nosičství alely HLA-B*58:01 
na rozvoji SCARs (33)

Allopurinol +
SCARs +

Allopurinol +
SCARs -

Allopurinol –
SCARs -

N (pozitivita 
HLA-B*
58 : 01)

16/25 (64 %) 1/23 (4,3 %) 63/3200 (1,96 %)

OR 39,11 88,52

95 % CI 4,49–340,51 37,69–207,92
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Antiretrovirotika (Nevirapin, Abacavir)
U antiretrovirotik je situace poměrně složitá. Je již dnes všeo-

becně známo, že HIV pozitivní pacienti mají vyšší výskyt rozvoje 
SJS/TEN, než je tomu u zdravé populace. Za touto skutečností 
stojí dva důležité body, první z nich je samotná infekce, druhý 
je častá nutnost antibiotické nebo chemoterapeutické léčby. 
Zejména velmi frekventní je použití trimetoprim-sulfametho-
xazolu u pacientů, kteří mají pneumocystovou pneumonii. 
Možná právě proto je toto chemoterapeutikum nejčastějším 
antimikrobiálním preparátem, který může za rozvoj SJS/TEN. 
Proto je mnohdy velmi složité určit, jestli za rozvoj SJS/TEN může 
samotné antiretrovirotiku nebo virová infekce, ev. kombinace 
obou příčin. Přesto existují dva preparáty ze skupiny antiretro-
virotik, které mohou iniciovat rozvoj SJS/TEN na podkladě jisté 
genetické predispozice. Jsou jimi nevirapin a abacavir. Je jasné, 
že pokud v předešlých skupinách byl základním problémem 
nedostatek robustních dat, tak v tomto případě bude situace 
ještě horší. Existují studie, které poukazují na zvýšenou četnost 
HLA-B*35 : 05 u pacientů, u kterých byl zaznamenán exantém 
po podání nevirapinu (36). Jednalo se opět o studii z Thajska. 
Již v roce 2006 byla publikována také práce z Evropy, kdy na 
populaci HIV pozitivních pacientů ze Sardinie byla zjištěna spo-
jitost s DRESS po podání nevirapinu a pozitivitou v nosičství 
HLA-B*14 : 02 (37). Nicméně dodnes nejsou k dispozici spolehlivá 
data, která by ukázala na silnou asociaci ve výskytu některé z alel 
HLA systému a SCARs u pacientů užívající nevirapin.

V souvislosti s použitím abacaviru byl pozorován podobný syn-
drom, jako je DRESS, přesto se v drobnostech odlišoval. Tento stav 
byl pojmenován Abacavir Hypersensitivity Syndrom (ABC HSS), 

který je rovněž doprovázen různě rozsáhlým exantémem (38). 
Základní odlišnosti od DRESSu byly zejména gastrointestinální 
potíže (zvracení a průjem). Další zajímavostí je také skutečnost, že 
se stav kompletně upraví během několika dní po vysazení aba-
caviru pouze s podpůrnou terapií. Studie ukazující, že ABC HSS 
má silnou spojitost s přítomností HLA-B*57 : 01, byla publikována 
již před více než 10 lety (39, 40). Další zajímavosti v souvislosti se 
SCARs po požití abacaviru je, že studie většinou pocházejí od pa-
cientů z geograficky vzdálených částí světa, přesto s historickými 
vazbami (australská a britská populace).

Závěr
Z prezentovaných dat vyplývá, že se postupně poodkrývá 

skutečnost, že za řadou SCARs může být genetický podklad. 
V mnohých případech již tyto základní genetické poznatky vedou 
k jednoznačným závěrům pro klinickou praxi a primární prevenci 
rozvoje SCARs. Bohužel zatím žádná data z České republiky, která 
by mohla být srovnávána s evropskou nebo asijskou populací, 
nebyla dosud prezentována, přesto se sílící imigrací budeme 
možná v následujících letech konfrontováni s primárním gene-
tických screeningem u vybraných medikamentů i my.
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Nežádoucí účinky antipsychotické léčby
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Závažným problémem dlouhodobé terapie antipsychotickými látkami bývá výskyt mnohočetných nežádoucích účinků. Z výčtu jed-
notlivých nežádoucích účinků plyne velká zodpovědnost lékařů psychiatrů za správný výběr antipsychotické látky dle celkového po-
souzení fyzického a duševního stavu pacienta při zvážení benefitu/rizika dané farmakoterapie.
Klíčová slova: antipsychotika, nežádoucí účinky, extrapyramidové symptomy.

Adverse effects of antipsychotic treatment
The long term use of antipsychotics with several adverse effects is addressed. The article enumerates these adverse effects to emphasi-
ze the importance of thorough treatment according to the overall physical and psychic conditions of the patient with the assessment 
of benefit/risk ratio of the given agent.
Key words: antipsychotics, adverse effects, extrapyramidal symtoms.

Úvod
Zavedení první syntetické antipsychotické látky (chlorproma-

zinu v roce 1952) způsobilo velké změny v terapii psychóz. Hlavní 
využití antipsychotik je zaměřeno především na léčbu schizofrenie 
a akutních behaviorálních stavů. Kromě toho se využívají k léčbě 
antisociálního chování, motorických tiků, nepoddajných škytavek 
a k doplnění terapie u psychických depresí, bipolárních poruch 
a mánie. V klinických studiích bylo prokázáno, že zavedení anti
psychotik do terapie podstatně snížilo počet hospitalizovaných, 
navrátilo pacienty do normálního života a zvýšilo jejich důstojnost.

Koncem 80. let došlo k uplatnění antipsychotických látek 
2. generace s méně zaznamenanými extrapyramidálními sympto-
my (1). Přes dvě dekády klinického užívání antipsychotik 2. generace 
se uvádělo, že jsou efektivnější a dokonce bezpečnější než látky 

1. generace (2). Později provedenými studiemi (3, 4) se nepotvrdila 
žádná preference mezi oběma skupinami, neboť každá skupina 
vykazuje v klinické praxi výhody i nevýhody (5). Výběr vhodných 
antipsychotik závisí na náchylnosti jednotlivce

k nežádoucím účinkům a vhodným výběrem by se mělo jim 
předejít. I když uplynulo již šest desítek let od zavedení prvního 
neuroleptika do terapie a máme k dispozici řadu látek 1. a 2. gene-
race antipsychotik, stále se řeší problematika mnoha nežádoucích 
účinků, vyskytujících se v průběhu téměř vždy dlouhodobé terapie.

Základní antipsychotické látky
Skupina typických antipsychotických látek 1. generace není jed-

notná ve svých účincích. Látky jedné podskupiny (chlorpromazin, 
levomepromazin, thioridazin, chlorprothixen) vykazují výraznější 
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sedativní a hypnotický účinek s menším výskytem extrapyrami-
dových nežádoucích reakcí. Incizivní antipsychotika (flufenazin, 
flupenthixol, haloperidol) mají naopak slabší hypnosedativní pů-
sobení a častější výskyt extrapyramidových nežádoucích účinků.

Látky 2. generace, tzv. atypická antipsychotika (amisulprid, aripi-
prazol, clozapin, olanzapin, risperidon, quetiapin, sertindol, sulpirid, 
ziprasidon), s nižším výskytem extrapyramidových symptomů lze 
terapeuticky využít vůči pozitivním psychotickým příznakům, jako 
jsou halucinace, bludy, dezorganizace myšlení, agresivita, agito-
vanost, a také vůči negativním psychotickým příznakům, jako je 
autismus, hypobulie, emoční a afektivní oploštělost. Příznivě mo-
hou ovlivnit i depresivní a kognitivní schizofrenní symptomatiku. 

Z pohledu klinické praxe je účinnost antipsychotik 2. generace 
zhruba stejná. Vždy je však nutno zvažovat kromě ovlivnění cílo-
vých příznaků zejména profil nežádoucích účinků daného léku, 
aby poměr mezi benefitem a rizikem léčby byl co nejvyšší (6).

Tabulka 1 uvádí některá používaná antipsychotika obou gene-
rací, jejich účinnost a tři nejčastěji se vyskytující nežádoucí účinky 
a také poměr afinity látek vůči D2 receptorům k afinitě látek pro 
5-HT2A receptory (7).

Nežádoucí účinky, které se v průběhu léčby antipsychoti-
ky objeví, mohou být predikovatelné nebo nepredikovatelné. 
Predikovatelné vyplývají z farmakodynamických účinků látky, 
např. ze spektra ovlivnění receptorů (tabulka 2). Nepredikovatelné 

Tabulka 1. Účinnost a vybrané nežádoucí efekty antipsychotických látek (uvedeno dle 7)

Léčivo Poměr D2/5-HT2 Klinická potence Extrapyramid. symptomy Sedace – efekt Hypotensivní efekty

Chlorpromazin vysoký nízká střední vysoká vysoká

Flufenazin vysoký vysoká vysoká nízká velmi nízká

Haloperidol střední vysoká velmi vysoká nízká velmi nízká

Thiothixen velmi vysoký vysoká střední střední střední

Clozapin velmi nízký střední velmi nízká nízká střední

Risperidon velmi nízký vysoká nízká nízká nízká

Olanzapin nízký vysoká velmi nízká střední nízká

Quetiapin nízký nízká velmi nízká střední nízká až střední

Ziprasidon nízký střední velmi nízká nízká velmi nízká

Aripiprazol střední vysoká velmi nízká velmi nízká nízká

Sulpirid nízký nízká velmi nízká nízká nízká
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nežádoucí účinky, tzv. idiosynkratické, se vyskytují vzácně – méně 
než u 1 % léčených pacientů.

Z tabulky 2, která uvádí receptorový profil dvou generací 
antipsychotik (8), vyplývá rozličná síla vazebnosti jednotlivých 
antipsychotických látek k různým receptorům, jež odpovídají 
za komplexní výsledný účinek. Rozlišování mezi typickými 
a atypickými antipsychotiky není dle vazby k receptorům zcela 
jasně definováno a spočívá na receptorovém profilu, výskytu 
extrapyramidálních nežádoucích efektů (méně u atypických 
látek) a účinnosti vůči negativním symptomům. Antipsychotika 
1. generace blokují především postsynaptické dopaminové 

D2 receptory a další receptorové systémy. Ve výsledku se to 
projevuje nežádoucími efekty, jako je sedace, psychomoto-
rický útlum. Blokáda muskarinových cholinergních recepto-
rů vede k obstipaci, k narušení kognitivních funkcí a může 
vést ke kardiotoxicitě, blokáda alfa-synaptických receptorů 
ke kolapsům. Antipsychotika 2. generace vyvolávají méně 
extrapyramidových účinků díky větší selektivitě v obsazová-
ní dopaminových receptorů. Minimálně blokují dopaminové 
receptory v nigrostriatálním systému, který zodpovídá za 
motorické funkce. Vazba na dopaminový receptor D2 je slabší 
než u antipsychotik 1. generace.

Tabulka 2. Receptorový profil dvou generací antipsychotik (8)

Receptor D1 D2 α1 H1 M1 5-HT2A

Klasická antipsychotika

chlorpromazin + +++ +++ ++ + ++

haloperidol + +++ +++ - - +

flupentixol + +++ +++ - +

Atypická antipsychotika

clozapin + + ++ ++ ++ ++

sulpirid - ++ - - - -

sertindol + ++ ++ + - +++

risperidon + ++ ++ ++ - +++

quetiapin - + ++ + + +

aripiprazol - +++ + + - ++

ziprasidon + ++ ++ + - +++
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Z velkého počtu účinných antipsychotických látek s odlišným me-
chanizmem účinku vyplývá, že se terapie psychických poruch stává 
pro klinického pracovníka velkým uměním podloženým odbornými 
znalostmi, praktickými zkušenostmi, řešením případných nežádou-
cích účinků a také vzájemnou adherencí vybudovanou s pacientem.

Nežádoucí účinky antipsychotik
Před začátkem léčby antipsychotiky je nutné přesně odlišit 

modifikovatelné příčiny změn chování pacienta a zvážit rovnováhu 
mezi benefitem a rizikem aplikovaného léčiva (9, 10). Antipsychotika 
jsou předepisována pacientům v celé populační věkové šíři. Avšak 
problematika nežádoucích účinků antipsychotik bývá nejzávažnější 
především u starší populace, u níž lze předpokládat multimorbidi-
tu spojenou s polyterapií. Kromě toho je nutno počítat i s dalšími 
faktory. Např. u pacientů s demencí v zařízeních dlouhodobé péče 
je důležitá potřeba komplexního přístupu k řešení behaviorálních 
a psychologických symptomů demence včetně vhodných psy-
chosociálních přístupů (11). Neuvážená a zcela rutinní preskripce 
antipsychotik bývá velmi špatným řešením daného zdravotního 
problému. U pacientů s demencí se často vyskytují poruchy chová-
ní, které jsou označované jako behaviorální a psychologické přízna-
ky s velmi širokým spektrem úzkostných stavů, depresí, halucinací, 
agitovanosti nebo apatií, bludů aj. Úspěch psychofarmakoterapie 
bývá sporný také u pacientů s depresí pro řadu nežádoucích účinků.

Antipsychotika bývají předepisována v seniorské populaci 
i v domácím prostředí, a to více než z 10 %. V roce 2013 bylo zjiš-
těno (12), že 39 % pacientům v USA, kteří jsou v ústavech s dlou-
hodobou péčí, jsou nevhodně předepisována antipsychotika, aniž 
by pacienti vykazovali vhodnou klinickou indikaci pro tuto léčbu.

Nežádoucí účinky po antipsychoticích jsou závažným problémem 
dlouhodobé terapie. Volba antipsychotika by měla být vždy individua-
lizovaná, stejně i dávkování léčiva. Obvykle se začíná s nízkou dávkou, 
očekávaný účinek léčby nastupuje pomalu v průběhu 3–4 týdnů. Ani 
po této době však není možné hodnotit účinnost či neúčinnost dané 
antipsychotické látky, mnohdy to lze až po 6 týdnech (13).

Cerebrovaskulární a kardiovaskulární příhody
Antipsychotické látky vykazují zvýšené riziko cerebrovasku-

lárních příhod. Bylo zjištěno, že riziko mozkových mrtvic nebo 
dočasných ischemických záchvatů je dvakrát větší (14) u pacientů 
s demencí, kteří užívali antipsychotika, než u pacientů bez demen-
ce užívajících dlouhodobě rovněž antipsychotika. Nebezpečí spo-
jené s výskytem cerebrovaskulárních příhod se zdálo být nejvyšší 
během prvního týdne léčby a zmenšovalo se po 3 měsících (15).

Podle retrospektivních studií (16, 17) byla nejvyšší mortalita na 
základě kardiovaskulárních příhod a plicních infekcí zjištěna u ris-
peridonu ve srovnání s olanzapinem a quetiapinem. Podle údajů 
společnosti Agency for Healthcare Research and Quality bylo v USA 
zjištěno 1 úmrtí na 100 pacientů s výše uvedenými symptomy po 
podávání atypických antipsychotických látek v 10týdenním období.

Antipsychotika mohou vést k prodloužení depolarizační fáze akč-
ního potenciálu srdečních myocytů, což se odrazí v prodlouženém 
QT intervalu. Výrazný proarytmogenní účinek byl prokázán u thiori-
dazinu. Ze studie, která byla provedena na skupině psychiatrických 
pacientů léčených atypickými antipsychotiky, vyplynulo, že prolon-
gace QT intervalu byla nízká (18). Přesto nelze tento nežádoucí účin 
antipsychotik literárně dobře popsaný podceňovat, neboť srdeční 
arytmie představují velkou komplikaci léčby. Nejvýrazněji byl tento 
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efekt závislý na dávce pozorován u thioridazinu a u ziprasidonu (19). 
Přípravky thioridazinu byly staženy z našeho farmaceutického trhu. 
Výskyt náhlé srdeční smrti byl téměř dvojnásobně vyšší u antipsy-
chotiky léčených pacientů, než je obecné zjištění výskytu úmrtí u celé 
populace (20).

Sedativní účinek
Útlum je predikovatelným nežádoucím efektem terapie an-

tipsychotiky. Sedace je závislá na dávce, a je-li stálá, bývá obvykle 
příčinou velmi nízké compliance pacientů. Somnolenci, různě velkou 
u jednotlivých antipsychotik obou generací (21), je možno zmírnit 
snížením dávky nebo změnou na večerní dávku, popř. přesunem 
na méně sedativní medikaci. Po antipsychotické léčbě u pacientů 
s organickým poškozením mozku dochází ke snížení záchvatového 
prahu, což se nejvíce projevilo u nízkopotenčních antipsychotik první 
generace a také u clozapinu, zvláště ve vyšších dávkách (22). Z toho 
důvodu by depotní antipsychotika neměla být užívána u pacientů 
s epilepsií, neboť nelze rychle snížit jejich plazmatickou hladinu.

Extrapyramidové symptomy
jsou nežádoucí účinky predikovatelné. Jejich rozdělení na 

akutní a tardivní je uvedeno v tabulce 3.
Akutní extrapyramidové poruchy jsou reverzibilní, mizí po sní-

žení dávky nebo po aplikaci anticholinergního antiparkinsonika. 
Tardivní či pozdní extrapyramidové symptomy jsou však ireverzi-
bilní. Jejich léčba je nesnadná a použití antiparkinsonik může ten-
to stav ještě zhoršit. Výskyt symptomů bývá nejvyšší u stárnoucí 
populace. V jedné studii (14) se uvádí, že po olanzapinu šlo o jeden 
případ z 10 pacientů, u risperidonu 1 případ z každých 20 pacien-

tů. Tyto symptomy působí pacientům četné problémy, jako stavy 
zármutku, úzkostného ponížení, vedou také ke sníženi adherence.

Nejvyšší výskyt extrapyramidových symptomů byl zaznamenán 
při vyšších dávkách haloperidolu; méně častěji se objevily tyto sym-
ptomy u typických antipsychotik se slabší dopaminergní blokádou. 
Z meta-analýz, porovnávajících antipsychotika. 2. generace s halo-
peridolem, se prokázalo, že léčba látkami 2. generace byla spojena 
s daleko menším výskytem extrapyramidových symptomů (21). V dal-
ších studiích nebyl tento výsledek jednoznačně potvrzen (3, 4, 23).

Parkinsonizmus, patřící do skupiny reverzibilních extrapyra-
midových symptomů, se projevuje zejména třesem rukou a paží, 
nehybností paží a ramenou, bradykinezí, akinezí, hypersalivací 
a dalšími zvláštními pohyby, např. fenoménem „ozubeného ko-
la“. Nejdůležitější je stanovení správné diagnózy, neboť některé 
symptomy se podobají stavům deprese, dokonce připomínají 
negativní symptomy schizofrenie.

Při léčbě akutní akatizie (stav subjektivně popisovaný jako 
vnitřní ztráta klidu) je velmi důležité (24) rozlišit a oddělit akutní 
akatizii od psychiatrické úzkosti a vzrušení a podle toho volit nejen 
redukci dávky, ale i jiné postupy.

Tabulka 3. Extrapyramidové nežádoucí účinky antipsychotik

Typ nežádoucího účinku

Akutní – časné parkinsonský syndrom
akutní akatizie
akutní dystonie

Tardivní – pozdní tardivní dyskineze
tardivní dystonie
tardivní akatizie
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Dalším dobře popsaným extrapyramidovým symptomem je 
akutní dystonie, projevující se spastickými svalovými kontrakcemi 
obvykle v oblasti šíje, obličeje. Všechny reakce jsou nepříjemné, 
trapné a život ohrožující, nejsou-li správně léčeny. Terapeutický 
zásah často vyžaduje intravenózní nebo intramuskulární aplikaci 
anticholinergních látek.

Tardivní dyskineze patří k pozdním nežádoucím účinkům léčby 
antipsychotiky (viz tabulka3). Příznaky této poruchy nemizí ani 
po přerušení medikace. Mimovolní výrazné pohyby především 
v oblasti obličeje jsou spasmy prováděné bez vědomí pacienta. 
Jak bylo zjištěno (25), nejvýraznější jsou tyto pohyby při probou-
zení, slaběji se projevují během relaxace a mizí během spánku. 
K rizikovým faktorům patří vysoké dávky typických antipsychotik, 
vyšší věk aj. Dlouholetá snaha spojená s léčbou tardivní dyskinese 
obvykle začínala výměnou původního léčiva za jiné s nižším rizi-
kem, žel, kladné výsledky byly nedostatečně prokazatelné, i když 
došlo ke snížení řady symptomů podle některých studií (26, 27).

Orthostatická hypotenze
Orthostatická či posturální hypotenze bývá doprovodným účin-

kem antipsychotické terapie zejména u nízkopotenčních látek 1. ge-
nerace a po podání clozapinu. V případě rychlého nástupu léčby byla 
tato hypotenze zaznamenána také u risperidonu a quetiapinu (21). 
K výraznějšímu efektu dochází u starších osob, kdy se zvyšuje riziko 
úrazů, nebo u osob s kardiovaskulárním onemocněním. Nezbytné 
je začínat nízkými dávkami a pak správně vytitrovat účinnou dávku 
antipsychotika, tzn. do léčebného režimu včlenit snížení dávek nebo 
rozdělení dávek, popř. provést přesun medikace na látky s méně 
antiadrenergním účinkem.

Anticholinergní efekty
Manifestují se suchostí v ústech (někdy naopak hypersalivací), 

retencí moče, obstipací, ztíženou mikcí, nejasným rozmazaným 
viděním a jinými anticholinergními účinky (28). Nejvýraznější 
účinky byly prokázány u clozapinu a u nízkopotenčních antipsy-
chotik, potvrzeny také při léčbě olanzapinem a quetiapinem (29), 
na rozdíl od clozapinu ve vysokých dávkách.

Nárůst tělesné hmotnosti, metabolické změny
Přírůstek na váze je velmi špatně kontrolovaným nežádoucím 

efektem antipsychotické léčby (30). Zdá se být méně výrazný u star-
ších pacientů než u pacientů mladých. Nebylo potvrzeno, že by 
odpovídal na dávku léčiv v normálním terapeutickém rozsahu. Zdá 
se, že k většímu nárůstu hmotnosti dochází po clozapinu a olanza-
pinu (23), k minimálnímu po aripriprazolu a ziprasidonu (31).

Při antipsychotické léčbě lze zpozorovat také výskyt glykemic-
kých abnormalit, od mírné inzulinové rezistence až k diabetické 
ketoacidóze (32). Riziko metabolických změn při antipsychotické 
terapii látkami obou generací bývá různé. Největší riziko se uká-
zalo při terapii s clozapinem a olanzapinem, i když bývá obtížné 
kvantifikovat toto riziko, neboť u diabetes se musí počítat s dalšími 
rizikovými faktory v populaci.

Nízkopotenční antipsychotika 1. generace a z atypických an-
tipsychotik clozapin, olanzapin a quetiapin bývají spojovány také 
s vyšším rizikem hyperlipidemie (33, 34), nejvyšší metabolické po-
ruchy se objevují při terapii s clozapinem a olanzapinem, střední 
poruchy u quetiapinu a nízkopotenčních antipsychotik a nejnižší 
u aripriprazolu, risperidonu, ziprasidonu a vysoko potenčních 
antipsychotik 1. generace.
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Hyperprolaktinemie
Antipsychotika obecně zvyšují hladinu prolaktinu inhibicí 

hlenovitých mamotropních buněk produkujících dopamin v hy-
pothalamu. V závislosti na dávce byl tento nežádoucí účinek pro-
kázán u léčby risperidonem (35) a u vysokých dávek olanzapinu 
a ziprasidonu (21). Hyperprolaktemie bývá příčinou gynekomastie, 
galactorrhey, oligo- nebo amenorrhey, sexuální dysfunkce, akné, 
hirsutizmu a ztráty kostní minerální denzity. Více než 43 % pacien-
tů s antipsychotickou terapií mívá problémy se sexuální dysfunkcí, 
byla u nich zjištěna také velmi nízká adherence (36, 37). Užívání 
antipsychotik ovlivňuje všechny fáze sexuálních funkcí včetně 
libida, vzrušení a orgazmu. Antipsychotika z obou generací látek 
(38) poškozují stavy vzrušení a orgazmu jak u mužů, tak i žen; 
bývají příčinou erektilní a ejakulační dysfunkce u mužů.

Nebezpečí spojené s chronickou hyperprolaktemií po an-
tipsychoticích bývá příčinou osteoporózy a zvýšeného rizika 
úrazů kyčle. Bylo zjištěno (38), že toto riziko kyčelních fraktur 
bývá 2,6krát větší u pacientů, kteří užívají antipsychotika s ná-
růstem prolaktinu než u ostatní populace.

Další nežádoucí účinky
Vzácně se může při antipsychotické léčbě objevit neutropenie 

a agranulocytóza, které mohou vést až k potenciálně fatálním 
infekcím. Agranucytóza se objevuje u počtu menšího než 1 % pa-
cientů; většinou během prvních tří měsíců od začátku léčby. Toto 
riziko se zvyšuje se starším věkem, ženským pohlavím a asiatskou 
rasou (21). Při terapii clozapinem bývá doporučováno monitorovat 
jednou týdně počet krevních elementů po dobu prvních šesti 
měsíců léčby a později alespoň jednou měsíčně.

K nepredikovatelným nežádoucím účinkům patří maligní 
neuroleptický syndrom s mortalitou okolo 10 %. Je to poměrně 
vzácná, nicméně závažná a život ohrožující komplikace vznikající 
při léčbě antipsychotiky. Je důsledkem zvýšené citlivosti pacienta 
k antipsychotikům, projevuje se hlavně hypertermií a svalovou 
rigiditou, poruchami vědomí. Svalová rigidita bývá doprovázena 
rychlým vzestupem tělesné teploty. Trvalá nepřerušovaná sva-
lová kontrakce je často projevem onemocnění bazálních gan-
glií. Takový stav vyžaduje léčbu na jednotkách intenzivní péče. 
V tomto roce byl ve francouzském odborném časopise popsán 
atypický případ vyznačující se hypotermií (39).

Závěr
Terapeutické účinky antipsychotik a následně se vyskytující je-

jich nežádoucí účinky při léčbě jsou velmi rozmanité. Nevýhodou 
antipsychotických látek 1. generace jsou problémy spojené s vý-
skytem extrapyramidových symptomů. Novější skupina látek 
2. generace, zejména clozapin a olanzapin, vykazuje další nežá-
doucí účinky vztahující se k metabolickému syndromu, jako je 
obezita a diabetes mellitus 2. typu. Anticholinergní účinky jsou 
zvlášť výrazné u 1. generace antipsychotik, u 2. generace byly 
zjištěny především u clozapinu. Většinou se výrazné nežádoucí 
účinky při antipsychotické léčbě projevují především na začátku 
terapie. Při důkladném sledování a objasnění příčiny jejich vzniku 
na základě rozdílného mechanizmu účinku látek, lze je odpo-
vědně a individuálně řešit změnou jednotlivých účinných látek, 
redukcí dávky a úpravou celého dávkovacího režimu. Úspěšnost 
terapie bývá závislá také na zvyšování compliance pacientů a na 
budování správného vztahu mezi pacientem a lékařem.
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