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Piehled interakci antipsychotik (neuroleptik) je podan nejprve na zakladé jejich klasického tfidéni na farmakokinetickeé a far-
makodynamické interakce. V dalSi éasti je vénovana pozornost interakcim na zakladé vybranych nezadoucich téinka.
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ANTIPSYCHOTICS INTERACTIONS

An overview of the most frequent interactions of antipsychotic drugs (neuroleptics) in relation to their pharmacokinetic and
pharmacodynamic classification. In addition, interactions are discussed in relation to some characteristic adverse effects

of neuroleptics.
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Uvod

Antipsychotika (dfive neuroleptika) jsou
léCiva pouzivand pro terapii psychdz primarné
charakterizovanych piitomnosti  pozitivnich
a negativnich symptom(. Mezi pozitivni pi-
znaky se fadi bludy, halucinace, nesouvislé
a nelogické mysleni, pocity odnimani myslenek,
neklid a agresivita. Negativni pfiznaky zahrnuji
ztrtu socidlnich kontaktd (socidlni izolaci),
emocni otupélost a chorobné obraceni k viastni
osobé (autizmus), neschopnost cilevédomého
chovani, ztratu vile (abulii), anergii, chudost ve
vyjadfovéni a obsahu feci, zanedbanou hygie-
nu atd. Za pfiblizné vice nez 50 let, které ub&hly
od zavedeni prvniho neuroleptika (chlorproma-
zinu) do lé&by schizofrenie, se pochopiteiné
okruh terapeutickych indikaci antipsychotik
neustale rozifoval, takze v sou€asnosti jsou
asi ve 2/3 pfipad(i podavany v jinych indikacich
nez je vlastni schizofrenie (1, 2, 3).

Na zékladé chemické struktury antipsy-
chotika zahrnuji:

* fenotiaziny: chlorpromazin, levomeproma-
zin, tioridazin, flufenazin, perfenazin

* tioxanteny: chlorprotixen, flupentixol, zuklo-
pentixol

*  butyrofenony: haloperidol, trifluperidol, mel-
peron

o difenylbutylpiperidiny: pimozid, fluspirilen

* dibenzotiepiny a dibenzodiazepiny (tricyk-
lické neuroleptika): klozapin, oxyprotepin,
zotepin

* tienobenzodiazepiny: olanzapin, quetiapin

*  benzamidy: sulpirid, amisulprid, tiaprid

*  Dbenzisoxazoly: risperidon

*  Denzisotiazoly: ziprasidon

* imidazolidiny: sertindol

* arylkarbamaty: aripiprazol.

Z praktického hlediska se vzilo tfidéni
prihlizejici k obecnému charakteru klinického
plsobeni, na jehoz zékladé rozlisuje:

* bazdni (sedativni) antipsychotika, kterd
zahrnuji chlorpromazin, chlorprotixen, tiori-
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dazin, levomepromazin, flupentixol a zuklo-
pentixol, posledni z nich pfedstavuje svymi
vlastnosti rozhrani mezi sedativnimi a inci-
zivnimi antipsychotiky

* incizivni antipsychotika v CR zastoupena
haloperidolem, melperonem, pimozidem,
penfluridolem, fluspirilenem, flufenazinem,
prochlorperazinem, perfenazinem, peri-
ciazinem a oxyprotepinem

o atypicka antipsychotika zahrnujici kloza-
pin, sulpirid, amisulprid, tiaprid, olanzapin,
risperidon, sertindol, quetiapin, ziprasidon
a zotepin. Nové se do této skupiny pfifazu-
je i antiparkinsonikum tergurid.

Bazalni a incizivni antipsychotika jsou
souhrnné oznacovadna jako antipsychotika
|. generace (syn.: klasickd, A1G), atypickd
antipsychotika pak pfedstavuji antipsychotika
II. generace (A2G).

V soucasnosti se prosazuje presnéjsi
tfidéni A2G, které s ohledem na prevlada-
jici farmakodynamicky (receptorovy) profil
rozliduje:

selektivni dopaminové (D) antagonisty:
sulpirid, amisulprid, tiaprid,
multireceptorové antagonisty (MARTA -
multiacting receptor-targered antagonists)
reprezentované predevSim klozapinem,
olanzapinem, quetiapinem, zatimco zotepin
a jesté vice ziprasidon predstavuiji rozhrani
mezi MARTA a SDA antipsychotiky
serotonin-dopaminové antagonisty (SDA):
risperidon, sertindol, nékdy i jiz zminény zi-
prasidon. V tomto kontextu pojem atypicky
neodrazi ani neexistenci ,neuroleptické-
ho“ syndromu — ten mlzZe byt pfitomen,
i kdyz v mensi mife, u nékterych pfed-
stavitell této skupiny. Navic spole¢nou
vlastnosti A1G a A2G je vétSinou vice,
nékdy i méné (napf. klozapin), vyznace-
ny antagonismus D receptor(i (tab. 4).
Oznacdeni atypicky v uzsim slova smyslu
by tak spiSe odpovidali dopaminovi du-
alisté (parcialni agonisté D-receptor()
pergolid a u nas neregistrovany aripipra-
zol (1, 4, 5, 6).

Tabulka 1. Pfehled Géinkl antipsychotik ve vztahu k jednotlivym receptorovym systémiim

Blokada receptoru Zadouci ti¢inek

D1

neze (?)
D2 antipsychoticky, antiemeticky ucinek
antipsychoticky u¢., Uprava nélady
5-HT2 A L
zvl. snizeni agresivity
al -
M 4 EPS
Hi antiemeticky a antialergicky a¢.,

zklidnéni

{ nékterych EPS,  tardivni dyski-

Nezadouci Uéinek
7 negativnich pfiznaka (?)

akutni a pozdni EPS, gynekomastie, anovu-
lace, amenorea

nadmérné zklidnéni, ospalost

ortostaticka hypotenze, reflexni tachykardie,
poruchy A-V vedeni, ztréta libida

poruchy paméti, dezorientace, toxické deliri-
um, retence moci

Utlum, ospalost, zvySeni hmotnosti pokles
krevniho tlaku

Vysvétlivky: T - zvySeni, 4 - snizeni, (?) - pné neprokazano, EPS - extrapyramidové symptomy, par-

kinsonoid.

Pozn. Antipsychotika vice ¢i méné zasahuji do dalSich receptorovych systému, prokonvulzivni efekt odrazi
jejich interakci s GABA-receptory, na pozitivni a negativni symptomatologii schizofrenie se podili N-metyl-
-D-aspartatové receptory a glutamatergni neurony (viz napf. cit. 2, 3, 6, 23). D — dopaminové receptory, M
— acetylcholinové muskarinové receptory, H — histaminové receptory, 5-HT — serotoninové receptory.
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Prehled zadoucich a nezadoucich (NU)
a¢ink( vybranych antipsychotik ve vztahu
k jednotlivym receptorovym systémim a vza-
jemné srovnani reprezentantd zakladnich sku-
pin jsou pfehledné uvedeny v tabulkéch 1-5.
V dalsi Casti textu jsou uvedeny interakce
antipsychotik nejprve na zakladé prevazuji-
cich interakénich mechanizm( a dale pak na
zékladé vybranych NU.

Farmakokinetické interakce

Z pohledu pfipadné klinické relevance
a Cetnosti informaci naprosto pfevazuji in-
terakce antipsychotik — at jiz v rdmci vlastni
farmakodynamické skupiny ¢i s ostatnimi
|é&ivy — na urovni biotransformacnich me-
chanism(. Naopak udaje o interakcich na
drovni absorpce a biodistribuce jsou relativné
vzacné, i kdyz se napf. nékterd antipsychotika
vyznaduji interakéné vyznamnou vazebnosti
na bilkoviny krevni plazmy (tabulka 4).
Nejvice klinicky relevantnich Udaji se tyka
A1G, u A2G pak skupiny MARTA, pfedevSim
klozapinu (7, 8).

Antacida, zejména ta, ktera obsahuji hyd-
roxid hliniku ¢i trisilikat hof¢iku, obecné snizuji
absorpci antipsychotik z traviciho traktu, kli-
nicky vyznamné snizeni hladin bylo popsano
u fenotiazin{. Absorpci fenotiazind z traviciho
traktu snizuje cimetidin, tato interakce ma
vétsi vysledny vliv nez cimetidinem navozena
inhibice biotransformaénich enzymd (9, 10).
Pfi souCasném podavani lithia a antipsychotik
(klinicka relevance potvrzena u fenotiazint)
dochdzi ke zpomaleni pasdze travicim trak-
tem, prodlouzeni kontaktu pak umozni zvySeni
lokalni biotransformace Ié¢iv ve stfevni sténé
s naslednym snizenim jejich dcinku (11, 12).
Tento efekt je vSak modulovan dalSimi interak-
cemi lithia s antipsychotiky (viz déle).

Kumarinové derivaty s velmi vysokou
vazebnosti na plazmatické bilkoviny zvySuji
volné frakce a efekt antipsychotik s podobné
vysokou vazebnou kapacitou, napf. klozapi-
nu. Haloperidol naopak ne zcela objasnénym
mechanizmem snizuje antikoagulaéni efekt
warfarinu (13, 14).

Antipsychotika jsou nejéastgji substraty
CYP2D6, zéasti i CYP2A4 a 1A2, nékterd
z nich jsou zérover i vyznamnymi inhibitory
biotransformacnich enzymdi (15, 16, 17 a ta-
bulka 6). Induktory cytochrom( P-450 obecné
snizuji plazmatické hladiny a uéinnost antipsy-
chotik. Nejvice klinicky relevantnich udajd se
tyka antiepileptik karbamazepinu a fenytoinu,
antibiotika rifampicinu, dale pak fenobarbitalu.
Moznost kombinace antiepileptik s antipsy-
chotiky zvySuji prokonvulzivni U¢inky nékte-
rych antipsychotik, napf. chlorpromazinu ¢i
klozapinu, nutici k zahdjeni antiepileptické
|é¢by (18, 19). Snizeni plazmatickych hladin

Tabulka 2. Srovnani receptorové selektivity vybranych ,klasickych“ a ,atypickych® anti-

psychotik

antipsychotikum D, D, a, 5-HT, M H,
chlorpromazin 0 +++ 4+ ++ ++ ++
tioridazin + +++ +++ ++ ++ +
haloperidol + +++ + + 0 0
flufenazin 0 +H+ 0 0
sulpirid + +++ 0 0 0 0
klozapin + ++ + +H ++ ++
olanzapin + ++ + +H+ ++ ++
risperidon + +++ ++ +++ 0 0
sertindol + ++ 4+ +++ 0 0
quetiapin + ++ + ++ 0 +
ziprasidon 0 +++ ++ +++ 0 ++

*klozapin je selektivnim antagonistou podtypu D,, ktery patfi do podrodiny D, receptord (viz déle)

Tabulka 3. Srovnani jednotlivych podtypli dopaminovych receptor

D1 D2 D3 D4 D5
nejvyssi hustota v mozku striatum nigrostriat. ncl. frontalni  hippocampus
dréhy accumbens cortex
lokalizace v hypofyze* ne ano ne ano ne
afinita k dopaminu** +++ +H+ +H++ ++ ++
specificky antagonista SCH-23390  haloperidol ~ benzamidy clozapin SCH-23390
ovlivnéni adenylylcyklazy stimulace inhibice inhibice inhibice stimulace

*tuberoinfundibularni dopaminové drahy

**D, podtyp je vyznamné citlivéjsi, koncentrace dopaminu jsou fadové nanomolarni, u ostatnich podtypa

pak mikromolarni ¢i o néco méné

Tabulka 4. Srovnani vybranych antipsychotik

vazba na

vyskyt

antipsychotikum t , (hod.) ; pla.zm. vyskyt EPS antich’cil.ine[gnl’ch tl:t:?";':
bilkoviny (%) uéinka

chlorpromazin 23-37 95-99 ++ +++ +++
chlorprotixen 8-12 >99 ++ ++ +++
tioridazin 10-24 >95 + +++ ++
haloperidol 10-38 92 +++ + +
sulpirid 6-9 <40 ++ + +
klozapin 8-16 95-97 e +++ 4+
olanzapin 14-80 93 + ++ +
risperidon* 3-24 (30) 90 ++ o ++
sertindol 55-90 99 + + ++
quetiapin 7 83 + o ++

Pozn.: tabulka postytuje orientacni pfehled o moznosti pfipadné interakce antipsychotik s jinymi I€Civy,
napf. vice nez 97% vazba na bilkoviny krevni plazmy naznacuije urcité riziko interakci na drovni biodistri-
buce zvySenim volné frakce léciv s obdobnymi vlastnostmi (napf. kumarinové derivaty a klozapin), anti-
psychotika s vysokym potencidlem anticholinergich a sedativnich a¢inkd zesiluji nezadouci uéinky anti-
cholinergik a Ié¢iv obecné tlumicich CNS apod. Chlorpromazin, tioridazin, klozapin a sertindol mohou mit

pomémé vyrazné NU vyplyvajici z blokady o receptoril.
*Velké rozdily t1/2 (napf. risperidon) jsou podminény zastoupenim pomalych a rychlych metabolizatord
a existenci aktivnich metabolitd (9-hydroxyrisperidon).

m0Ze byt vyrazné, napf. pfi souasném po-
davani klozapinu v denni dévce 300-400 mg
s fenytoinem byl zjistén pokles plazmatickych
hladin klozapinu z pivodnich 282-295 ng/ml
na 48-56 ng/ml (7).

Cetngjsi a klinicky zavazngjsi jsou in-
terakce na urovni inhibice biotransformaéni
aktivity. Typickym pfikladem v tomto sméru
jsou interakce antipsychotik s antidepresivy
skupiny SSRI. Fluoxetin zvySuje parkinso-
noid a dalsi NU u haloperidolu, pimozidu,
flufenazinu, riziko kardiotoxicity je diskutovano

samostatné. Fluoxetin dale zvySuje plazmatic-
ké hladiny a ucinek risperidonu, fluvoxamin
a nefazodon klozapinu a olanzapinu. Pfi sou-
¢asném poddvani fluvoxaminu a haloperidolu
bylo popsano — vedle zvySeni antipsychotic-
kého U¢inku — zhorSeni koncentrace a konfuze
(7, 8, 20). Klinicky méné vyznamné interakce
jsou popisovany pii souCasném podavani
moklobemidu a antipsychotik, patfi sem
ospalost, hypotenze, tremor, zacpa (7, 13).
Makrolidova antibiotika, a to vice erytromycin
ve srovnani s klaritromycinem, zvysuji plaz-
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Tabulka 5. Nejéastéji uvadéné vyhody a nevyhody atypickych antipsychotik (1, 4, 6, 23)

antipsychotikum antipsychoticky
ucinek (vs. klasicka
neuroleptika)

EPS (vs. klasicka hlavni nevyhody
neuroleptika)

klozapin vy$Si, uéinny i u negativni  vzacné agranulocytoza, ortostaticka
sympt. hypotenze, anticholinergni u¢.

risperidon pfinejmensim stejny + ne-  nizké hmotnosti, hyperprolaktinémie
gativni's.

olanzapin pfinejmensim stejny + ne-  nizké hmotnosti, ortostatické hypoten-
gativni's. ze, jaterni transaminazy

sulpirid stejné ucinny, prokineti- ~ méné Casté nezbytnost vysokych davek

kum v nizSich davkach
Pro¢ maji atypicka antipsychotika nizky vyskyt EPS?
Dopaminové receptory vytvareji dvé podrodiny s odliSnymi charakteristikami (viz také tabulka 3): D1 pod-
rodina zahrnuje podtypy D1 a D5, D2 podrodina zahrnuje podtypy D2A, D3 (D2B) a D4 (D2C). Projevy
EPC jsou vazany na podtyp D2A, haloperidol ma 5x vyssi afinitu k D2A podtypu nez k D4 podtypu, u klo-

zapinu je situace presné opacnd, sulpirid ma pfiblizné stejnou afinitu jak k D2A, tak k D4 podtypu.

Tabulka 6. Prehled biotransformace antipsychotik jednotlivymi CYP a induktory CYP (anti-

psychotika + vybrana ostatni Iéciva)

substraty substraty substraty
CYP2D6 CYP1A2 CYP3A4
chlorpromazin haloperidol pimozid
flufenazin klozapin haloperidol
perfenazin olanzapin risperidon
tioridazin quetiapin
haloperidol sertindol
melperon ziprasidon
klozapin zotepin
olanzapin
risperidon
quetiapin
sertindol
ziprasidon(?)

inhibitory inhibitory inhibitory
CYP2D6 CYP1A2 CYP3A4
chlorpromazin cimetidin ziprasidon
flufenazin ciprofloxacin klaritromycin
perfenazin erytromycin erytromycin
tioridazin fluvoxamin (vi-  cyklosporin
haloperidol ce) fluoxetin
risperidon (?) kofein fluvoxamin
sertindol(?) moclobemid itrakonazol
amiodaron sertralin ketokonazol
bupropion grapefruitova itrakonazol
cimetidin Stava nefazodon
chinidin ritonavir
fluoxetin* trazodon
metoprolol grapefruitova
moklobemid Stava
paroxetin
pindolol
propranolol
ritonavir
tfezalka tecko-
vana

*fluoxetin inhibuje CYP2D6 a 3A4, fluvoxamin vyrazné CYP1A2, méné CYP3A4, sertralin CYP1A2, paroxetin ma

z hlediska interakei mensi vyznam

Pozn. Induktory CYP1A2: modafinil, fenobarbital, tabakovy kouf; CYP3A4: fenytoin, karbamazepin, etosuximid,
primidon, rifampicin. Induktory CYP2D6 maji mensi prakticky vyznam.

matické koncentrace a riziko nezddoucich
aink( u substratd CYP3A4, napf. klozapinu
a olanzapinu. Antivirotika ritonavir a saquina-
vir mohou zvysit plazmatické hladiny a ucinky
napf. risperidonu. Uginky nékterych antipsy-
chotik, napf. chlorpromazinu, tioridazinu, ale
i risperidonu zvySuji B-blokatory, konkrétné
propranolol a metoprolol. Plazmatickd hla-
dina chlorpromazinu mlze byt v pfitomnosti
propranololu zvySena az na pétindsobek.
Naopak chlorpromazin a thioridazin zvySuji
biologickou dostupnost B-blokatord s vysokou
presystémovou eliminaci, napf. propranololu,
7,8, 13).

Antipsychotika inhibujici CYP2D6 (ta-
bulka 6) snizenim biotransformace fenytoinu
zvy$uji vyskyt nékterych NU tohoto antiepilep-
tika, zejména ztizené schopnosti soustiedéni,
nystagmu, ataxie a letargie. Zvy$end toxicita

Klin Farmakol Farm 2004; 18: 207-211

fenytoinu byla napf. zaznamendna pfi sou¢as-
ném podavani tioridazinu (19).

Fenotiaziny (potvrzeno u chlorpromazinu)
alteruji aktivitu N-demetyla¢nich enzymd a pfi
souCasném podavani analgetik — anodyn
muze dochazet ke zvy$ené produkci toxickych
metabolitd odpovédnych za zesileni letargic-
kych stav(i (16).

Farmakodynamické
a kombinované interakce,
interakce s méné znamym
mechanizmem uGéinku

Cetnost  farmakodynamickych  interakci
relativné klesa v pofadi bazélni >incizivni
>atypicka antipsychotika, u A2G pak v po-
fadi MARTA>SDA>benzamidy. V souladu
s tim se terapeuticky index zvySuje v pofadi
bazalni<incizivni<atypickd  antipsychotika.

Relativné nejnizsi terapeuticky index ma tio-
ridazin (5, 6, 12).

Antipsychotika (relativné nejvice bazalni)
vSeobecné zesiluji uinky léCiv s pfevahou
tlumivého plsobeni na centralni nervovy
systém (CNS), napf. hypnosedativ, anxiolytik,
analgetik — anodyn a alkoholu. Pfi sou¢asném
podavani klozapinu a benzodiazepind, napf.
diazepamu, flurazepamu ¢i lorazepamu, do-
chazi — vedle zesileni sedace — ke zvySené
salivaci, obluzeni, hypotenzi az kolapsovym
stavim (21, 22, 23).

Soucasné podavani fenothiazinG a anal-
getik — anodyn sice vede k zesileni analge-
tickych U¢inkd napf. morfinu, fentanylu ¢i
petidinu, na druhé strané se zvySuje riziko
Utlumu dychani — napf. u kombinace tiorida-
zinu s petidinem (24). Chlorpromazin zvy$uje
riziko myoklonu u morfinu (25). Analgeti-
ka — anodyna naopak zesiluji hypotenzivni
efekt antipsychotik s vyznacenou blokddou
o,-adrenergnich receptord a také prokon-
vulzivni U¢inky antipsychotik. Psychostimu-
lancia amfetaminové fady mohou snizovat
terapeuticky potencial antipsychotik, a to
zejména v ovlivnéni pozitivni symptomatolo-
gie, antipsychotika naopak snizuji efekt am-
fetamin( (Ize vyuzit pfi jejich pfeddvkovani)
a pfibuznych anorektik (7, 9, 12).

Farmakologicky Ucinek dopaminergnich
latek a antiparkinsonik je vétSinou snizen,
tyka se to pfedevsim A1G, z A2G pak sulpiri-
du. Léky skupiny MARTA, zejména klozapin,
mohou naopak efekt levodopy a jinych anti-
parkisonik zvysit. Klozapin je lékem volby
pro pozitivni ovlivnéni kognitivnich funkci
zejména v pocate€nich stadiich Parkinsono-
vy nemoci (5, 26).

Soucasné podavani lithia a butyrofenond
zvySuje riziko extrapyramidovych pfiznakl
(EPS), letargickych stav(i, stuporu, hyperpy-
rexie az encefalopatie. RovnéZz pfi kombinaci
lithia s fenotiaziny se mohou objevit EPS,
dale pak dezorientace, konfuze a ataxie. Pfi
zaznamenan vyskyt kieci, delirantni stavy
a encefalopatie (27, 28).

Predevsim bazalni antipsychotika mohou
zesilovat anticholinergni U¢inky a kardiotoxi-
citu tricyklickych antidepresiv. Pfi sou¢asném
podavani haloperidolu a tricyklickych antide-
presiv byl zaznamenan i vyskyt tonicko-klo-
nickych kieéi. Terapeuticky efekt nepfimych
parasympatomimetik u myastenia gravis
mize byt naopak snizen. Anticholinergika
snizuji terapeutickou ucinnost haloperidolu
a samy o sobé zhorsuji pribéh psychdzy (29).
Tricyklickd antidepresiva zvySuji u¢innost
risperidonu (7, 13).

Fenothiaziny prodluzuji u¢inek suxame-
thonia a to az fadové o hodiny (9, 13).
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Etanol v kombinaci s fenotiaziny zvySuje
incidenci EPS vCetné akutni dystonie (8, 23).

Valproat sodny v interakci s fenotiaziny
zvySuje riziko hepatotoxicity (7, 23, 24).

Metyldopa v interakci s haloperidolem
mUze navodit poruchy paméti az razu reverzi-
bilni demence (8, 9, 13).

Metoklopramid v interakci s fenotiaziny
zvySuje incidenci EPS (7, 24).

EPS dale zvySuiji anthelmintika piperazi-
nové fady (8, 13).

Uginnost fenotiazinti snizuji hydroxyzin
a vysoké davky kyseliny askorbové (8, 12).

Fenotiaziny maji obecné hyperglykemicky
efekt zplisobeny pravdépodobné inhibici uvol-
Aovéni inzulinu a zhoruji terapeutické Uginky
antidiabetik. ZvySeni hladiny glukézy vyvolavé
kombinace lithia s haloperidolem. Hladinu
glukdzy dale zvySuji MARTA-antipsychotika
(napf. olanzapin). V soucasné dobé jsou do-
klady o obecné vy3Sim riziku hyperglykémie
pfi terapii A2G (3, 22).

Nesteroidni antiflogistika, napf. indome-
tacin, navozuji v kombinaci s haloperidolem
pocity ospalosti a konfuzi (12, 24).

Fenotiaziny a klozapin zesiluji antihy-
pertenzivni Géinek inhibitord ACE, napf.
enalaprilu. Take ucinek o,-sympatomimeti-
ka klonidinu mdZze byt zesilen. Antipsychoti-
ka blokujici c.-receptory (tabulka 2) snizuji
obecné ucinky o -sympatomimetik, témto
interakcim v8ak je pfiCitan niz8i prakticky
vyznam (5, 13, 24).

Interakce na zdkladé vybranych
nezddoucich acinki
Kardiogenni ucinky, kardiotoxicita

Ortostaticka hypotenze a reflexni tachy-
kardie jsou relativné CastéjSi u bazalnich
antipsychotik, z A2G pak u klozapinu, méné
Casto u quetiapinu, sertindolu a risperidonu.
V8echny shora uvedené interakéni situace
zesilujici efekt téchto neuroleptik zvySuji
i jejich riziko a to zejména u starych lidi
(3,5, 22, 23).

Zévaznou kardiogenni komplikaci vSak
predstavuje ovlivnéni funkce pfevodniho sys-
tému srdeéniho zpdsobené tlumivymi Gcinky
antipsychotik na pfenos vzruchl v myokardu,
pfedevsim prostfednictvim K+ a Ca++ kanald.
Tento arytmogenni efekt mlze vydstit az ve
fatalni ventrikuldrni tachykardii torsades de
pointes. Orientaénim voditkem v tomto smé-
ru je prodlouzeni QT intervalu, fyziologickd
délka QT intervalu ¢&ini pfiblizné 420-430 ms
(ponékud kolisd v zdvislosti na aktudlni
frekvenci stah( a na pohlavi, u Zen pfi horni
hranici uvedeného rozmezi). Pfi prodlouzeni
nad hodnotu 500 ms je nutné pfejit na 1é¢bu
jinym antipsychotikem ¢i zménit kombinaci
léciv (13, 23, 30, 31, 32).

Z hlediska Cetnosti prodlouzeni QT
a zmén EKG kfivky Ize rozdélit antipsychotika
do tfech skupin (neni vSak v jednoznaéném
vztahu ke vzniku torsades de pointes a k pfe-
kro€eni prahu 500 ms):
o tioridazin, droperidol, pimozid (zmény vice
nez ve 20%, nékdy se uvadi az 50 %)
o chlorpromazin, flufenazin, haloperidol, ser-
tindol, zotepin (pfiblizné 10%)
e Ziprasidon (2-7 %), risperidon (2 %), queti-
apin (2 %), chlorprotixen.

Prekro&eni prahu 500 ms je relativné nej-
Castgjsi u sertindolu, haloperidolu, pimozidu
a ziprasidonu.

Riziko prodlouzeni intervalu QT v interakci
s neuroleptiky zvySuje fada dalSich éGiv, ktera
Ize rozdélit z hlediska miry tohoto rizika mini-
malné do dvou skupin (12, 13, 31, 32):

Vlysoké riziko v tomto sméru pfedstavuje
kombinace vySe uvedenych neuroleptik s ci-
sapridem, astemizolem, terfenadinem, preny-
laminem a chinolony. Také sertindol se nema
kombinovat s ostatnim potencidlné rizikovymi
antipsychotiky, napf. s tioridazinem a pimo-
zidem. Z toho dlvodu byl v EU stazen z trhu
sertindol, prenylamin a astemizol, v nékterych
zemich pak cisaprid a terfenadin (30).

Vy&3i riziko prodlouzeni intervalu QT v kom-
binaci s neuroleptiky pak predstavuji zejména:

* antiarytmika tfidy | (chinidin a propafenon)
a lll (amiodaron)

o diuretika (furosemid, indapamid, hydro-
chlorothiazid)

e antidepresiva (TCA, fluoxetin, maprotilin,
venlafaxin)

* ostatni psychofarmaka (tioridazin, pimozid,
haloperidol, sertindol, droperidol, risperi-
don, zotepin, ziprasidon, lithium)

* antiepileptikum felbamat

* antimigrenika triptanové fady

*  [(2-sympatomimetika, napf. fenoterol

e azolova antimykotika, napf. ketokonazol,
itrakonazol

* antibiotika: erytromycin, spiramycin

¢ ostatni: amantadin, ketanserin, tamoxifen,
vazopresin, takrolimus.

Vlysoce rizikovou skupinu pak pfedstavuje
vrozeny syndrom dlouhého QT (long QT syn-
drom), ktery se vyskytuje ve dvou variantach,
kdy prvni z nich md relativné nizkou, zatimco
druhd vysokou —az 75 % — mortalitu (7, 8, 32).

Obecné se u kardiakli doporucuje zvyse-
na opatrnost pfi podévani thioridazinu, halope-
ridolu, pimozidu, sertralinu, nékdy i risperido-
nu a klozapinu (31, 33).

Hyperprolaktinemie
Antipsychotiky navozend hyperprolaktine-
mie je cenou za terapeuticky efekt klasickych

neuroleptik (7). ZvySeni prolaktinu je zpiso-
beno antipsychotiky indukovanou blokadou
(,desinhibici“) D2 receptord tuberoinfundibu-
larni drahy, kterd ma za normalnich okolnosti
inhibi¢ni vliv na uvolfovani prolaktinu z adeno-
hypofyzy. Navic takto vyvolané zvy$eni plaz-
matickych hladin prolaktinu koreluje s mirou
vazby (obsazenosti) D2 receptori ve striatu.
Vedle véeobecné znamych disledkd déletr-
vajici elevace prolaktinu — napf. impotence,
gynekomastie, menstruacnich poruch - do-
chazi k projevim psychického dyskomfortu
v podobé uzkosti, pfipadné i naruSeni nékte-
rych pamétovych funkci (5, 34, 35). Hyperpro-
laktinémie je spojovana se zvySenym rizikem
ischemické choroby srdecni. Nizky vyskyt
tardivni dyskinezy u antipsychotik nezvysuiji-
cich ¢i jen méalo zvyujicich hladinu prolaktinu
(napf. u klozapinu) naznaguje moznost podilu
prolaktinu na této léCebné komplikaci, kterd
vSak dosud neni s jistotou potvrzena (35).
Rovnéz piima souvislost mezi hyperprolak-
tinemii a osteoporézou neni jednoznacné
prokdzana. Méné jistd je i nékdy uvadénd sou-
vislost mezi dlouhodobou elevaci prolaktinu
a vznikem karcinomu prsu (36, 37).

Z endogennich latek stimuluji uvolfiovéni
prolaktinu zejména estrogeny, prostaglandiny,
opioidni peptidy, histamin a tyreoliberin (TRF,
TRH). Inhibiéni d€inky maji — vedle dopa-
minu — kortisol, kortikotropin, Ca**, atridlni
natriureticky hormon a adrenalin.

Z A2G zvySuji hladinu prolaktinu rispe-
ridon (zfejmé nejvice), sulpirid, amisulprid,
tiaprid, pouze na pfechodnou dobu ziprasidon,
méné olanzapin, prakticky viibec neovliviuji
hladinu prolaktinu klozapin, quetiapin a sertin-
dol (23, 33, 35, 37).

Neurolepticky maligni syndrom

Jedna se o pomérné vzacnou, zato poten-
cialné letéini komplikaci l1é¢by antipsychotiky
charakterizovanou EPS (rigiditou), farmakore-
zistentni hypertermii, alteraci védomi pfecha-
zejici v kdma, leukocytézou a rabdomyolyzou,
kterd mdze vésti k renalnimu selhani. Inciden-
ce je nejvyssi u incizivnich antipsychotik, kde
podle riiznych prehledd (3, 3, 24, 38) kolisa
vétsinou 0,1-0,2 %.

Nekonzistentni a spiSe ojedinélé udaje
0 moznych interakcich nepfimo potvrzuji pfe-
vladajici nazor, ze se jedna o idiosynkratickou,
tedy nepfedvidatelnou, reakci na neurolep-
tickou l1é¢bu. Riziko vyskytu neuroleptického
maligniho syndromu zvySuje rychlé zvySovani
davek pfedevsim incizivnich neuroleptik, i. m. &i
i. v. zplsob podani a terapie depotnimi pfiprav-
ky. Z lékovych interakci se povazuji za relativné
rizikové kombinace antipsychotik s lithiem,
benzodiazepiny, antidepresivy pfednostné zvy-
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Sujicimi dostupnost noradrenalinu, incizivnimi
neuroleptiky a klozapinem (3, 8, 13, 24).

Zavér
Antipsychotika patfi mezi relativné bez-

né komplikace lécby v dlsledku interakei at jiz
uvnitf antipsychotik samotnych ¢i v kombinaci
s lécivy jinych farmakodynamickych skupin
jsou spiSe vyjime€né. ZvySenou pozornost
v tomto ohledu je nutné vénovat pfedevsim
interakcim vedoucim k projeviim kardiotoxici-

ty, neurotoxicity, hematotoxicity a vyraznému
Gtlumu CNS. Zdrojem nékterych NU muze
byt vyraznéjsi a dlouhodoba prolaktinemie vy-
volana Iékovymi kombinacemi. Méné jasny je
pfimy vztah Iékovych interakci ke vzniku a roz-

peéna |éiva, kdy skuteCné zavazné az smrtel-
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