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Úvod
Antipsychotika (dříve neuroleptika) jsou 

léčiva používaná pro terapii psychóz primárně 
charakterizovaných přítomností pozitivních 
a negativních symptomů. Mezi pozitivní pří-
znaky se řadí bludy, halucinace, nesouvislé 
a nelogické myšlení, pocity odnímání myšlenek, 
neklid a agresivita. Negativní příznaky zahrnují 
ztrátu sociálních kontaktů (sociální izolaci), 
emoční otupělost a chorobné obrácení k vlastní 
osobě (autizmus), neschopnost cílevědomého 
chování, ztrátu vůle (abulii), anergii, chudost ve 
vyjadřování a obsahu řeči, zanedbanou hygie-
nu atd. Za přibližně více než 50 let, které uběhly 
od zavedení prvního neuroleptika (chlorproma-
zinu) do léčby schizofrenie, se pochopitelně 
okruh terapeutických indikací antipsychotik 
neustále rozšiřoval, takže v současnosti jsou 
asi ve 2/3 případů podávány v jiných indikacích 
než je vlastní schizofrenie (1, 2, 3).

Na základě chemické struktury antipsy-
chotika zahrnují:
• fenotiaziny: chlorpromazin, levomeproma-

zin, tioridazin, flufenazin, perfenazin
• tioxanteny: chlorprotixen, flupentixol, zuklo-

pentixol
• butyrofenony: haloperidol, trifluperidol, mel-

peron
• difenylbutylpiperidiny: pimozid, fluspirilen
• dibenzotiepiny a dibenzodiazepiny (tricyk-

lická neuroleptika): klozapin, oxyprotepin, 
zotepin

• tienobenzodiazepiny: olanzapin, quetiapin
• benzamidy: sulpirid, amisulprid, tiaprid
• benzisoxazoly: risperidon
• benzisotiazoly: ziprasidon
• imidazolidiny: sertindol
• arylkarbamáty: aripiprazol.

Z praktického hlediska se vžilo třídění 
přihlížející k obecnému charakteru klinického 
působení, na jehož základě rozlišuje:
• bazální (sedativní) antipsychotika, která 

zahrnují chlorpromazin, chlorprotixen, tiori-

dazin, levomepromazin, flupentixol a zuklo-
pentixol, poslední z nich představuje svými 
vlastnosti rozhraní mezi sedativními a inci-
zivními antipsychotiky

• incizivní antipsychotika v ČR zastoupená 
haloperidolem, melperonem, pimozidem, 
penfluridolem, fluspirilenem, flufenazinem, 
prochlorperazinem, perfenazinem, peri-
ciazinem a oxyprotepinem 

• atypická antipsychotika zahrnující kloza-
pin, sulpirid, amisulprid, tiaprid, olanzapin, 
risperidon, sertindol, quetiapin, ziprasidon 
a zotepin. Nově se do této skupiny přiřazu-
je i antiparkinsonikum tergurid.

Bazální a incizivní antipsychotika jsou 
souhrnně označována jako antipsychotika 
I. generace (syn.: klasická, A1G), atypická 
antipsychotika pak představují antipsychotika 
II. generace (A2G).

V současnosti se prosazuje přesnější 
třídění A2G, které s ohledem na převláda-
jící farmakodynamický (receptorový) profil 
rozlišuje:

• selektivní dopaminové (D) antagonisty: 
sulpirid, amisulprid, tiaprid,

• multireceptorové antagonisty (MARTA – 
multiacting receptor-targered antagonists) 
reprezentované především klozapinem, 
olanzapinem, quetiapinem, zatímco zotepin 
a ještě více ziprasidon představují rozhraní 
mezi MARTA a SDA antipsychotiky 

• serotonin-dopaminové antagonisty (SDA): 
risperidon, sertindol, někdy i již zmíněný zi-
prasidon. V tomto kontextu pojem atypický 
neodráží ani neexistenci „neuroleptické-
ho“ syndromu – ten může být přítomen, 
i když v menší míře, u některých před-
stavitelů této skupiny. Navíc společnou 
vlastností A1G a A2G je většinou více, 
někdy i méně (např. klozapin), vyznače-
ný antagonismus D receptorů (tab. 4). 
Označení atypický v užším slova smyslu 
by tak spíše odpovídali dopaminoví du-
alisté (parciální agonisté D-receptorů) 
pergolid a u nás neregistrovaný aripipra-
zol (1, 4, 5, 6). 
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Tabulka 1. Přehled účinků antipsychotik ve vztahu k jednotlivým receptorovým systémům
Blokáda receptoru Žádoucí účinek Nežádoucí účinek

D1
↓ některých EPS, ↓ tardivní dyski-
neze (?)

↑ negativních příznaků (?)

D2 antipsychotický, antiemetický účinek
akutní a pozdní EPS, gynekomastie, anovu-
lace, amenorea

5-HT2
antipsychotický úč., úprava nálady 
zvl. snížení agresivity

nadměrné zklidnění, ospalost

α1 −
ortostatická hypotenze, reflexní tachykardie, 
poruchy A-V vedení, ztráta libida

M ↓ EPS
poruchy paměti, dezorientace, toxické deliri-
um, retence moči

H1
antiemetický a antialergický úč., 
zklidnění

útlum, ospalost, zvýšení hmotnosti pokles 
krevního tlaku

Vysvětlivky: ↑ – zvýšení, ↓ – snížení, (?) – plně neprokázáno, EPS – extrapyramidové symptomy, par-
kinsonoid.
Pozn. Antipsychotika více či méně zasahují do dalších receptorových systémů, prokonvulzivní efekt odráží 
jejich interakci s GABA-receptory, na pozitivní a negativní symptomatologii schizofrenie se podílí N-metyl-
-D-aspartátové receptory a glutamátergní neurony (viz např. cit. 2, 3, 6, 23). D – dopaminové receptory, M 
– acetylcholinové muskarinové receptory, H – histaminové receptory, 5-HT – serotoninové receptory.
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Přehled žádoucích a nežádoucích (NÚ) 
účinků vybraných antipsychotik ve vztahu 
k jednotlivým receptorovým systémům a vzá-
jemné srovnání reprezentantů základních sku-
pin jsou přehledně uvedeny v tabulkách 1–5. 
V další části textu jsou uvedeny interakce 
antipsychotik nejprve na základě převažují-
cích interakčních mechanizmů a dále pak na 
základě vybraných NÚ.

Farmakokinetické interakce 
Z pohledu případné klinické relevance 

a četnosti informací naprosto převažují in-
terakce antipsychotik – ať již v rámci vlastní 
farmakodynamické skupiny či s ostatními 
léčivy – na úrovni biotransformačních me-
chanismů. Naopak údaje o interakcích na 
úrovni absorpce a biodistribuce jsou relativně 
vzácné, i když se např. některá antipsychotika 
vyznačují interakčně významnou vazebností 
na bílkoviny krevní plazmy (tabulka 4). 
Nejvíce klinicky relevantních údajů se týká 
A1G, u A2G pak skupiny MARTA, především 
klozapinu (7, 8).

Antacida, zejména ta, která obsahují hyd-
roxid hliníku či trisilikát hořčíku, obecně snižují 
absorpci antipsychotik z trávicího traktu, kli-
nicky významné snížení hladin bylo popsáno 
u fenotiazinů. Absorpci fenotiazinů z trávicího 
traktu snižuje cimetidin, tato interakce má 
větší výsledný vliv než cimetidinem navozená 
inhibice biotransformačních enzymů (9, 10). 
Při současném podávání lithia a antipsychotik 
(klinická relevance potvrzena u fenotiazinů) 
dochází ke zpomalení pasáže trávicím trak-
tem, prodloužení kontaktu pak umožní zvýšení 
lokální biotransformace léčiv ve střevní stěně 
s následným snížením jejich účinku (11, 12). 
Tento efekt je však modulován dalšími interak-
cemi lithia s antipsychotiky (viz dále).

Kumarinové deriváty s velmi vysokou 
vazebností na plazmatické bílkoviny zvyšují 
volné frakce a efekt antipsychotik s podobně 
vysokou vazebnou kapacitou, např. klozapi-
nu. Haloperidol naopak ne zcela objasněným 
mechanizmem snižuje antikoagulační efekt 
warfarinu (13, 14).

Antipsychotika jsou nejčastěji substráty 
CYP2D6, zčásti i CYP2A4 a 1A2, některá 
z nich jsou zároveň i významnými inhibitory 
biotransformačních enzymů (15, 16, 17 a ta-
bulka 6). Induktory cytochromů P-450 obecně 
snižují plazmatické hladiny a účinnost antipsy-
chotik. Nejvíce klinicky relevantních údajů se 
týká antiepileptik karbamazepinu a fenytoinu, 
antibiotika rifampicinu, dále pak fenobarbitalu. 
Možnost kombinace antiepileptik s antipsy-
chotiky zvyšují prokonvulzivní účinky někte-
rých antipsychotik, např. chlorpromazinu či 
klozapinu, nutící k zahájení antiepileptické 
léčby (18, 19). Snížení plazmatických hladin 

může být výrazné, např. při současném po-
dávání klozapinu v denní dávce 300–400 mg 
s fenytoinem byl zjištěn pokles plazmatických 
hladin klozapinu z původních 282–295 ng/ml 
na 48–56 ng/ml (7). 

Četnější a klinicky závažnější jsou in-
terakce na úrovni inhibice biotransformační 
aktivity. Typickým příkladem v tomto směru 
jsou interakce antipsychotik s antidepresivy 
skupiny SSRI. Fluoxetin zvyšuje parkinso-
noid a další NÚ u haloperidolu, pimozidu, 
flufenazinu, riziko kardiotoxicity je diskutováno 

samostatně. Fluoxetin dále zvyšuje plazmatic-
ké hladiny a účinek risperidonu, fluvoxamin 
a nefazodon klozapinu a olanzapinu. Při sou-
časném podávání fluvoxaminu a haloperidolu 
bylo popsáno – vedle zvýšení antipsychotic-
kého účinku – zhoršení koncentrace a konfuze 
(7, 8, 20). Klinicky méně významné interakce 
jsou popisovány při současném podávání 
moklobemidu a antipsychotik, patří sem 
ospalost, hypotenze, tremor, zácpa (7, 13). 
Makrolidová antibiotika, a to více erytromycin 
ve srovnání s klaritromycinem, zvyšují plaz-

Tabulka 3. Srovnání jednotlivých podtypů dopaminových receptorů
D1 D2 D3 D4 D5

nejvyšší hustota v mozku striatum nigrostriat. 
dráhy

ncl. 
accumbens

frontální 
cortex

hippocampus

lokalizace v hypofýze* ne ano ne ano ne

afinita k dopaminu** +++ +++ ++++ ++ ++
specifický antagonista SCH-23390 haloperidol benzamidy clozapin SCH-23390
ovlivnění adenylylcyklázy stimulace inhibice inhibice inhibice stimulace
*tuberoinfundibulární dopaminové dráhy    
**D3 podtyp je významně citlivější, koncentrace dopaminu jsou řádově nanomolární, u ostatních podtypů 
pak mikromolární či o něco méně

Tabulka 2. Srovnání receptorové selektivity vybraných „klasických“ a „atypických“  anti-
psychotik
antipsychotikum D1 D2 α1 5-HT2 M H1

chlorpromazin 0 +++ +++ ++ ++ ++
tioridazin + +++ +++ ++ ++ +

haloperidol + +++ + + 0 0
flufenazin 0 +++ + + 0 0
sulpirid + +++ 0 0 0 0
klozapin + ++* +++ +++ ++ ++
olanzapin + ++ + +++ ++ ++
risperidon + +++ ++ +++ 0 0
sertindol + ++ +++ +++ 0 0
quetiapin + ++ + ++ 0 +
ziprasidon 0 +++ ++ +++ 0 ++
*klozapin je selektivním antagonistou podtypu D4, který patří do podrodiny D2 receptorů (viz dále)

Tabulka 4. Srovnání vybraných antipsychotik

antipsychotikum t1/2 (hod.)
vazba na 

plazm. 
bílkoviny (%)

výskyt EPS
výskyt 

anticholinergních 
účinků

tlumivý 
účinek

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 ± +++ +++
olanzapin 14–80 93 + ++ +
risperidon* 3–24 (30) 90 ++ ± ++
sertindol 55–90 99 + ± ++
quetiapin 7 83 + ± ++
Pozn.: tabulka postytuje orientační přehled o možnosti případné interakce antipsychotik s jinými léčivy, 
např. více než 97% vazba na bílkoviny krevní plazmy naznačuje určité riziko interakcí na úrovni biodistri-
buce zvyšením volné frakce léčiv s obdobnými vlastnostmi (např. kumarinové deriváty a klozapin), anti-
psychotika s vysokým potenciálem anticholinergích a sedativních účinků zesilují nežádoucí účinky anti-
cholinergik a léčiv obecně tlumících CNS apod. Chlorpromazin, tioridazin, klozapin a sertindol mohou mít 
poměrně výrazné NÚ vyplývající z blokády α1 receptorů. 
*Velké rozdíly t1/2 (např. risperidon) jsou podmíněny zastoupením pomalých a rychlých metabolizátorů 
a existencí aktivních metabolitů (9-hydroxyrisperidon).

Klin Farmakol Farm 2004; 18: 207–211

FA
R

M
A

K
O

LO
G

IE
 O

N
E

M
O

C
N

Ě
N

Í 
C

N
S



209

matické koncentrace a riziko nežádoucích 
účinků u substrátů CYP3A4, např. klozapinu 
a olanzapinu. Antivirotika ritonavir a saquina-
vir mohou zvýšit plazmatické hladiny a účinky 
např. risperidonu. Účinky některých antipsy-
chotik, např. chlorpromazinu, tioridazinu, ale 
i risperidonu zvyšují β-blokátory, konkrétně 
propranolol a metoprolol. Plazmatická hla-
dina chlorpromazinu může být v přítomnosti 
propranololu zvýšena až na pětinásobek. 
Naopak chlorpromazin a thioridazin zvyšují 
biologickou dostupnost β-blokátorů s vysokou 
presystémovou eliminací, např. propranololu, 
7, 8, 13).

Antipsychotika inhibující CYP2D6 (ta-
bulka 6) snížením biotransformace fenytoinu 
zvyšují výskyt některých NÚ tohoto antiepilep-
tika, zejména ztížené schopnosti soustředění, 
nystagmu, ataxie a letargie. Zvýšená toxicita 

fenytoinu byla např. zaznamenána při součas-
ném podávání tioridazinu (19).

Fenotiaziny (potvrzeno u chlorpromazinu) 
alterují aktivitu N-demetylačních enzymů a při 
současném podávání analgetik – anodyn 
může docházet ke zvýšené produkci toxických 
metabolitů odpovědných za zesílení letargic-
kých stavů (16).

Farmakodynamické 
a kombinované interakce, 
interakce s méně známým 
mechanizmem účinku

Četnost farmakodynamických interakcí 
relativně klesá v pořadí bazální > incizivní 
> atypická antipsychotika, u A2G pak v po-
řadí MARTA > SDA > benzamidy. V souladu 
s tím se terapeutický index zvyšuje v pořadí 
bazální < incizivní < atypická antipsychotika. 

Relativně nejnižší terapeutický index má tio-
ridazin (5, 6, 12).

Antipsychotika (relativně nejvíce bazální) 
všeobecně zesilují účinky léčiv s převahou 
tlumivého působení na centrální nervový 
systém (CNS), např. hypnosedativ, anxiolytik, 
analgetik – anodyn a alkoholu. Při současném 
podávání klozapinu a benzodiazepinů, např. 
diazepamu, flurazepamu či lorazepamu, do-
chází – vedle zesílení sedace – ke zvýšené 
salivaci, obluzení, hypotenzi až kolapsovým 
stavům (21, 22, 23).

Současné podávání fenothiazinů a anal-
getik – anodyn sice vede k zesílení analge-
tických účinků např. morfinu, fentanylu či 
petidinu, na druhé straně se zvyšuje riziko 
útlumu dýchání – např. u kombinace tiorida-
zinu s petidinem (24). Chlorpromazin zvyšuje 
riziko myoklonu u morfinu (25). Analgeti-
ka – anodyna naopak zesilují hypotenzivní 
efekt antipsychotik s vyznačenou blokádou 
α1-adrenergních receptorů a také prokon-
vulzivní účinky antipsychotik. Psychostimu-
lancia amfetaminové řady mohou snižovat 
terapeutický potenciál antipsychotik, a to 
zejména v ovlivnění pozitivní symptomatolo-
gie, antipsychotika naopak snižují efekt am-
fetaminů (lze využít při jejich předávkování) 
a příbuzných anorektik (7, 9, 12). 

Farmakologický účinek dopaminergních 
látek a antiparkinsonik je většinou snížen, 
týká se to především A1G, z A2G pak sulpiri-
du. Léky skupiny MARTA, zejména klozapin, 
mohou naopak efekt levodopy a jiných anti-
parkisonik zvýšit. Klozapin je lékem volby 
pro pozitivní ovlivnění kognitivních funkcí 
zejména v počátečních stadiích Parkinsono-
vy nemoci (5, 26). 

Současné podávání lithia a butyrofenonů 
zvyšuje riziko extrapyramidových příznaků 
(EPS), letargických stavů, stuporu, hyperpy-
rexie až encefalopatie. Rovněž při kombinaci 
lithia s fenotiaziny se mohou objevit EPS, 
dále pak dezorientace, konfuze a ataxie. Při 
současném podávání lithia a tioridazinu byl 
zaznamenán výskyt křečí, delirantní stavy 
a encefalopatie (27, 28).

Především bazální antipsychotika mohou 
zesilovat anticholinergní účinky a kardiotoxi-
citu tricyklických antidepresiv. Při současném 
podávání haloperidolu a tricyklických antide-
presiv byl zaznamenán i výskyt tonicko-klo-
nických křečí. Terapeutický efekt nepřímých 
parasympatomimetik u myastenia gravis 
může být naopak snížen. Anticholinergika 
snižují terapeutickou účinnost haloperidolu 
a samy o sobě zhoršují průběh psychózy (29). 
Tricyklická antidepresiva zvyšují účinnost 
risperidonu (7, 13).

Fenothiaziny prodlužují účinek suxame-
thonia a to až řádově o hodiny (9, 13).

Tabulka 6.  Přehled biotransformace antipsychotik jednotlivými CYP a induktory CYP (anti-
psychotika + vybraná ostatní léčiva)

substráty 
CYP2D6

substráty 
CYP1A2

substráty 
CYP3A4

inhibitory 
CYP2D6

inhibitory 
CYP1A2

inhibitory 
CYP3A4

chlorpromazin
flufenazin
perfenazin
tioridazin

haloperidol
melperon
klozapin

olanzapin
risperidon
quetiapin
sertindol

ziprasidon(?)

haloperidol
klozapin

olanzapin

pimozid
haloperidol
risperidon
quetiapin
sertindol

ziprasidon
zotepin

chlorpromazin
flufenazin
perfenazin
tioridazin

haloperidol
risperidon (?)
sertindol(?)
amiodaron
bupropion
cimetidin
chinidin

fluoxetin*
metoprolol

moklobemid
paroxetin
pindolol

propranolol
ritonavir

třezalka tečko-
vaná

cimetidin
ciprofloxacin
erytromycin

fluvoxamin (ví-
ce)

kofein
moclobemid

sertralin
grapefruitová 

šťáva

ziprasidon
klaritromycin
erytromycin
cyklosporin

fluoxetin
fluvoxamin
itrakonazol
ketokonazol
itrakonazol
nefazodon

ritonavir
trazodon

grapefruitová 
šťáva

*fluoxetin inhibuje CYP2D6 a 3A4, fluvoxamin výrazně CYP1A2, méně CYP3A4, sertralin CYP1A2, paroxetin má 
z hlediska interakcí menší význam
Pozn. Induktory CYP1A2:  modafinil, fenobarbital, tabákový kouř; CYP3A4: fenytoin, karbamazepin, etosuximid, 
primidon, rifampicin. Induktory CYP2D6 mají menší praktický význam.
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Tabulka 5. Nejčastěji uváděné výhody a nevýhody atypických antipsychotik (1, 4, 6, 23)
antipsychotikum antipsychotický 

účinek (vs. klasická 
neuroleptika)

EPS (vs. klasická 
neuroleptika)

hlavní nevýhody

klozapin vyšší, účinný i u negativní 
sympt.

vzácné agranulocytóza, ortostatická 
hypotenze, anticholinergní úč.

risperidon přinejmenším stejný + ne-
gativní s.

nízké   hmotnosti, hyperprolaktinémie

olanzapin přinejmenším stejný + ne-
gativní s.

nízké   hmotnosti, ortostatická hypoten-
ze, jaterní transaminázy

sulpirid stejně účinný, prokineti-
kum v nižších dávkách

méně časté nezbytnost vysokých dávek

Proč mají atypická antipsychotika nízký výskyt EPS?
Dopaminové receptory vytvářejí dvě podrodiny s odlišnými 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 vázány na podtyp D2A, haloperidol má 5× vyšší afinitu k D2A podtypu než k D4 podtypu, u klo-
zapinu je situace přesně opačná, sulpirid má přibližně stejnou afinitu jak k D2A, tak k D4 podtypu.
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Etanol v kombinaci s fenotiaziny zvyšuje 
incidenci EPS včetně akutní dystonie (8, 23).

Valproát sodný v interakci s fenotiaziny 
zvyšuje riziko hepatotoxicity (7, 23, 24). 

Metyldopa v interakci s haloperidolem 
může navodit poruchy paměti až rázu reverzi-
bilní demence (8, 9, 13).

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

EPS dále zvyšují anthelmintika piperazi-
nové řady (8, 13).

Účinnost fenotiazinů snižují hydroxyzin 
a vysoké dávky kyseliny askorbové (8, 12).

Fenotiaziny mají obecně hyperglykemický 
efekt způsobený pravděpodobně inhibicí uvol-
ňování inzulinu a zhoršují terapeutické účinky 
antidiabetik. Zvýšení hladiny glukózy vyvolává 
kombinace lithia s haloperidolem. Hladinu 
glukózy dále zvyšují MARTA-antipsychotika 
(např. olanzapin). V současné době jsou do-
klady o obecně vyšším riziku hyperglykémie 
při terapii A2G (3, 22).

Nesteroidní antiflogistika, např. indome-
tacin, navozují v kombinaci s haloperidolem 
pocity ospalosti a konfuzi (12, 24). 

Fenotiaziny a klozapin zesilují antihy-
pertenzivní účinek inhibitorů ACE, např. 
enalaprilu. Také účinek α2-sympatomimeti-
ka klonidinu může být zesílen. Antipsychoti-
ka blokující α1-receptory (tabulka 2) snižují 
obecně účinky α1-sympatomimetik, těmto 
interakcím však je přičítán nižší praktický 
význam (5, 13, 24).

Interakce na základě vybraných 
nežádoucích účinků
Kardiogenní účinky, kardiotoxicita

Ortostatická hypotenze a reflexní tachy-
kardie jsou relativně častější u bazálních 
antipsychotik, z A2G pak u klozapinu, méně 
často u quetiapinu, sertindolu a risperidonu. 
Všechny shora uvedené interakční situace 
zesilující efekt těchto neuroleptik zvyšují 
i jejich riziko a to zejména u starých lidí 
(3, 5, 22, 23).

Závažnou kardiogenní komplikaci však 
představuje ovlivnění funkce převodního sys-
tému srdečního způsobené tlumivými účinky 
antipsychotik na přenos vzruchů v myokardu, 
především prostřednictvím K+ a Ca++ kanálů. 
Tento arytmogenní efekt může vyústit až ve 
fatální ventrikulární tachykardii torsades de 
pointes. Orientačním vodítkem v tomto smě-
ru je prodloužení QT intervalu, fyziologická 
délka QT intervalu činí přibližně 420–430 ms 
(poněkud kolísá v závislosti na aktuální 
frekvenci stahů a na pohlaví, u žen při horní 
hranici uvedeného rozmezí). Při prodloužení 
nad hodnotu 500 ms je nutné přejít na léčbu 
jiným antipsychotikem či změnit kombinaci 
léčiv (13, 23, 30, 31, 32).

Z hlediska četnosti prodloužení QT 
a změn EKG křivky lze rozdělit antipsychotika 
do třech skupin (není však v jednoznačném 
vztahu ke vzniku torsades de pointes a k pře-
kročení prahu 500 ms):
• tioridazin, droperidol, pimozid (změny více 

než ve 20%, někdy se uvádí až 50 %)
• chlorpromazin, flufenazin, haloperidol, ser-

tindol, zotepin (přibližně 10 %)
• ziprasidon (2–7 %), risperidon (2 %), queti-

apin (2 %), chlorprotixen.

Překročení prahu 500 ms je relativně nej-
častější u sertindolu, haloperidolu, pimozidu 
a ziprasidonu.

Riziko prodloužení intervalu QT v interakci 
s neuroleptiky zvyšuje řada dalších léčiv, která 
lze rozdělit z hlediska míry tohoto rizika mini-
málně do dvou skupin (12, 13, 31, 32):

Vysoké riziko v tomto směru představuje 
kombinace výše uvedených neuroleptik s ci-
sapridem, astemizolem, terfenadinem, preny-
laminem a chinolony. Také sertindol se nemá 
kombinovat s ostatním potenciálně rizikovými 
antipsychotiky, např. s tioridazinem a pimo-
zidem. Z toho důvodu byl v EU stažen z trhu 
sertindol, prenylamin a astemizol, v některých 
zemích pak cisaprid a terfenadin (30).

Vyšší riziko prodloužení intervalu QT v kom-
binaci s neuroleptiky pak představují zejména:
• antiarytmika třídy I (chinidin a propafenon) 

a III (amiodaron)
• diuretika (furosemid, indapamid, hydro-

chlorothiazid)
• antidepresiva (TCA, fluoxetin, maprotilin, 

venlafaxin)
• ostatní psychofarmaka (tioridazin, pimozid, 

haloperidol, sertindol, droperidol, risperi-
don, zotepin, ziprasidon, lithium)

• antiepileptikum felbamat
• antimigrenika triptanové řady
• β2-sympatomimetika, např. fenoterol
• azolová antimykotika, např. ketokonazol, 

itrakonazol
• antibiotika: erytromycin, spiramycin
• ostatní: amantadin, ketanserin, tamoxifen, 

vazopresin, takrolimus. 

Vysoce rizikovou skupinu pak představuje 
vrozený syndrom dlouhého QT (long QT syn-
drom), který se vyskytuje ve dvou variantách, 
kdy první z nich má relativně nízkou, zatímco 
druhá vysokou – až 75 % – mortalitu (7, 8, 32). 

Obecně se u kardiaků doporučuje zvýše-
ná opatrnost při podávání thioridazinu, halope-
ridolu, pimozidu, sertralinu, někdy i risperido-
nu a klozapinu (31, 33). 

Hyperprolaktinemie
Antipsychotiky navozená hyperprolaktine-

mie je cenou za terapeutický efekt klasických 

neuroleptik (7). Zvýšení prolaktinu je způso-
beno antipsychotiky indukovanou blokádou 
(„desinhibicí“) D2 receptorů tuberoinfundibu-
lární dráhy, která má za normálních okolností 
inhibiční vliv na uvolňování prolaktinu z adeno-
hypofýzy. Navíc takto vyvolané zvýšení plaz-
matických hladin prolaktinu koreluje s mírou 
vazby (obsazeností) D2 receptorů ve striatu. 
Vedle všeobecně známých důsledků déletr-
vající elevace prolaktinu – např. impotence, 
gynekomastie, menstruačních poruch – do-
chází k projevům psychického dyskomfortu 
v podobě úzkosti, případně i narušení někte-
rých paměťových funkcí (5, 34, 35). Hyperpro-
laktinémie je spojována se zvýšeným rizikem 
ischemické choroby srdeční. Nízký výskyt 
tardivní dyskinezy u antipsychotik nezvyšují-
cích či jen málo zvyšujících hladinu prolaktinu 
(např. u klozapinu) naznačuje možnost podílu 
prolaktinu na této léčebné komplikaci, která 
však dosud není s jistotou potvrzena (35). 
Rovněž přímá souvislost mezi hyperprolak-
tinemií a osteoporózou není jednoznačně 
prokázána. Méně jistá je i někdy uváděná sou-
vislost mezi dlouhodobou elevací prolaktinu 
a vznikem karcinomu prsu (36, 37).

Z endogenních látek stimulují uvolňování 
prolaktinu zejména estrogeny, prostaglandiny, 
opioidní peptidy, histamin a tyreoliberin (TRF, 
TRH). Inhibiční účinky mají – vedle dopa-
minu – kortisol, kortikotropin, Ca++, atriální 
natriuretický hormon a adrenalin.

Z A2G zvyšují hladinu prolaktinu rispe-
ridon (zřejmě nejvíce), sulpirid, amisulprid, 
tiaprid, pouze na přechodnou dobu ziprasidon, 
méně olanzapin, prakticky vůbec neovlivňují 
hladinu prolaktinu klozapin, quetiapin a sertin-
dol (23, 33, 35, 37). 

Neuroleptický maligní syndrom
Jedná se o poměrně vzácnou, zato poten-

ciálně letální komplikaci léčby antipsychotiky 
charakterizovanou EPS (rigiditou), farmakore-
zistentní hypertermií, alterací vědomí přechá-
zející v kóma, leukocytózou a rabdomyolýzou, 
která může vésti k renálnímu selhání. Inciden-
ce je nejvyšší u incizivních antipsychotik, kde 
podle různých přehledů (3, 3, 24, 38) kolísá 
většinou mezi 1–3 %, u A2G je podstatně nižší, 
většinou 0,1–0,2 %. 

Nekonzistentní a spíše ojedinělé údaje 
o možných interakcích nepřímo potvrzují pře-
vládající názor, že se jedná o idiosynkratickou, 
tedy nepředvídatelnou, reakci na neurolep-
tickou léčbu. Riziko výskytu neuroleptického 
maligního syndromu zvyšuje rychlé zvyšování 
dávek především incizivních neuroleptik, i. m. či 
i. v. způsob podání a terapie depotními příprav-
ky. Z lékových interakcí se považují za relativně 
rizikové kombinace antipsychotik s lithiem, 
benzodiazepiny, antidepresivy přednostně zvy-
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šujícími dostupnost noradrenalinu, incizivními 
neuroleptiky a klozapinem (3, 8, 13, 24).

Závěr
Antipsychotika patří mezi relativně bez-

pečná léčiva, kdy skutečně závažné až smrtel-

né komplikace léčby v důsledku interakcí ať již 
uvnitř antipsychotik samotných či v kombinaci 
s léčivy jiných farmakodynamických skupin 
jsou spíše výjimečné. Zvýšenou pozornost 
v tomto ohledu je nutné věnovat především 
interakcím vedoucím k projevům kardiotoxici-

ty, neurotoxicity, hematotoxicity a výraznému 
útlumu CNS. Zdrojem některých NÚ může 
být výraznější a dlouhodobá prolaktinemie vy-
volaná lékovými kombinacemi. Méně jasný je 
přímý vztah lékových interakcí ke vzniku a roz-
voji neuroleptického maligního syndromu. 
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