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Antipsychotika jsou léciva, ktera se uzivaji predevsim v 1écbé schizofrenie, psychdz, agresivity a neklidu. Néktera antipsychotika dru-
hé generace potvrdila svoji uc¢innost v udrzovaci i akutni Ié¢bé manické a depresivni faze bipolarni afektivni poruchy, v monoterapii
unipolarni deprese ¢i jako augmentacni strategie k Iécbé antidepresivy u pacientli s izkostnymi a depresivnimi poruchami. Pfi pouziti
antipsychotik u seniorli musime zvazovat efektivitu a rizika Iécby antipsychotiky.
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Clinical and theoretical aspects of antipsychotic drugs

Antipsychotics are drugs primarily used for the treatment of schizophrenia, psychosis, aggression and agitation. Some second generation

antipsychotics proved their efficacy in prophylactic and acute treatment of manic or depressive phase of bipolar affective disorders, in

monotherapy of depressive disorder or as augmentation to antidepressants in anxiety and unipolar depressive disorders. We have to
balance efficacy against the risk of antipsychotic use in the elderly.
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Uvod

Antipsychotika (neuroleptika, velké trankvi-
lizéry) jsou heterogennf skupinou antagonistd
dopaminovych D2 receptord s rozdilnym che-
mickym, farmakologickym i klinickym profilem.
Antipsychotika se primarné pouzivaji v 1é¢bé
psychdz, coz je souborné oznaceni pro Sirokou
plejadu stavd, kdy jedinec ztraci kontakt s re-
alitou, protoze dochazi k poruchdm vnimani
a mysleni. Jedna se o pfiznaky, kdy je pfitomno
néco kvalitativné nového ¢i v nadbytecné mite
(bludy, halucinace, zv. motorickd i dusevni akti-
vita, neklid, agrese), a proto se mluvi o pfiznacich
pozitivnich. Jako negativni pfiznaky (emocni
oplosténi, socidIni stazeni, chudé a stereotypni
myslenf) jsou pak oznacovény stavy, kdy dochdzi
k chybénf ¢i tbytku dusevnich schopnostf, které
jsou normélné pfftomny. Psychotické poruchy
mohou byt symptomatické (napf. intoxikace
leky, uziti ndvykovych latek, neurodegenerativnf
onemocnéni, neuroinfekce, systémovéa onemoc-
nénf), kdy Ize uzit antipsychotik k symptomatic-
ké lé¢bé. Samoziejmé, pokud existuje v téchto
pfipadech Ié¢ba kauzélni, je vzdy preferovana
a antipsychotika se davaji pouze po nezbytné
nutnou dobu. Druhou skupinou psychotickych
poruch jsou psychdzy idiopatické, kam patff
napf. schizofrenie. Vétsina antipsychotik je tes-
tovéana predevsim v lé¢bé schizofrenie, kde se
mimo celkové Ucinnosti hodnoti také efektivi-
ta antipsychotik v [é¢bé pozitivnich, negativ-
nich, kognitivnich a afektivnich trst priznaka.
Mimo oblast psychdz se antipsychotika mohou
uplatnovat také jako stabilizujici [é¢ba bipolarni

afektivni poruchy, piidatnd 1é¢ba v pifpadé rezis-
tentnich depresivnich a Uzkostnych poruch a da-
le ve viech pfipadech, kdy je potfeba zklidnit
,rozboufeny” nervovy systém psycholeptickym
pusobenim.

V roce 2008 bylo v CR pfedepsano pres 33,5
milion( definovanych dennich dévek (DDD) anti-
psychotik. Pokud by 365 DDD odpovidalo [é¢bé
jednim Iékem u jednoho pacienta, pak by anti-
psychotika byla pfedepisovéna po dobu 1 roku
teméf 1% (92 tisic) obyvatel CR (1).

Tento ¢lanek navazuje na prehledny prispévek
publikovany autorem v roce 2002 (2) a soustredi
se pfedevsim na klinické novinky z posledni deka-
dy. Motivované ¢tenafe s vétsim zajmem o teore-
tické aspekty antipsychotické lécby odkazujeme
na vyse zminénou publikaci, kterd je dostupnd na
internetu ¢i na jiny prehled (3).

Receptorovy profil antipsychotik

Pro vSechna antipsychotika je spolecné,
Ze blokuji dopaminové D2 receptory v mozku.
Dopaminovou blokddou upravuji antipsycho-
tika hyperdopaminergni stav, ktery je spojen
se zvysenou presynaptickou syntézou (o 14 %,
Hedgesovo g = 0,867) a zvysenym uvolnénim
dopaminu ze synapsi, coz bylo opakované pro-
kdzadno pomoci pozitronové emisni tomografie
(PET) a zvyseni vychytdvani 18F-DOPA v bazal-
nich gangliich (4). Zvyseni dopaminu v mozku
u pacientl s psychoézou je pravdépodobnym
podkladem naruseného zpracovéni informaci,
¢imz dochazf k odchylnému pfipsani vyznamu
nedUlezitym podnétlm.
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V mozku jsou dopaminové D2 receptory
umistény v bazalnich gangliich (nigrostriatalnf
projekce), hypofyze (tuberoinfundibuldrni sys-
tém), limbickém systému (nc. accumbens, predni
cingulum — meso-limbicky systém), temporaini
ke (meso-kortikalni systém) a v area postrema.
Systém bazélnich ganglif je spojen jak s antipsy-
chotickymi Ucinky a pravdépodobné se podilf
na Uprave nékterych kognitivnich funkci jako je
napf. motorické tempo a exekutivni funkce, tak
je spojen predevsim s motorickymi nezéddouci-
mi Ucinky (rigidita, tfes, hypokinese, hypomimie,
dyskineze, dystonie). Tuberoinfundibularni systém
reguluje hladinu prolaktinu a jeho zvysenim po
nékterych antipsychotikach (tabulka 7) zplsobuje
sekreci matefského mléka i mimo téhotenstvi,
zastavu menstruace, sexudIni poruchy a snizenou
kostni denzitu. Mesolimbicky systém pfispiva
k antipsychotickému Ucinku pravdépodobné sni-
Zenim emocni naléhavosti psychotické produkce.
Predpoklada se, Ze blokdda D2 receptort v meso-
kortikéInich oblastech je spojena s Upravou po-
ruch mysleni, vnimani a kognitivnich funkci. Area
postrema ovliviiuje centrum zvraceni. Blokada
D2 receptor(l antipsychotiky nebo thiethylpera-
zinem i metoclopramidem ma v area postrema
antiemeticky Ucinek. V periferii se pdsobeni na
D2 receptory v pfipadé sulpiridu ¢ kombinované
pUsobenfv pfipadé metoclopramidu vyuziva pro
lé¢bu funkenich gastrointestinalnich poruch.

Po podani jedné davky antipsychotika je
blokdda dopaminovych D2 receptor(i detekova-
telnd béhem nékolika malo hodin, pfesvédcivy
a méfitelny antipsychoticky ucinek se vsak pro-



Tabulka 1. Vazebné konstanty antipsychotik pro receptorové systémy (upraveno dle 52)

al a2 D1 D2 H1 M1 5-HT1A  5-HT2A  5-HT2C SRI NRI
amisulprid 7100 1600 > 10000 13 >10000  >10000  >10000 2000 >10000  >10000 >10000
aripiprazol 26 74 387 0,95 30 6,78 55 8,7 22 2093
asenapin 89 95 89 9 5,09 8,6 10,2 10,46
flufenazin 6,5 314 15 05 21 145 21 983 5950 3076
flupentixol 607 8,3 13
haloperidol 17 600 45 2,6 260 10 1,8 61 4,7 3296 2112
chlorpromazin 03 184 56 19 6 32 3115 33 15,6 1296
chlorprothixen 18 8 37 " 04
iloperidon 0,3 3 33 12,3 4898 33 0,2 14
klozapin 6,8 158 38 210 31 14 160 2,6 4,8 1624 3168
levomepromazin 15 0,6
lurasion 48 " 1,7 > 1000 > 1000 6,8 2
melperon 180 150 194 580 2200 150 1342
olanzapin 44 280 58 20 0,08 2,5 610 15 4,1 3676 > 10000
paliperidon 10 80 2,8 3,4 10 480 12 48 3717 > 10000
perfenazin 10 500 28 14 8 15 421 5 132 55
risperidon 2,7 8 61 38 52 10 190 015 32 >10000  >10000
quetiapin 8,1 80 712 770 19 120 300 31 35 1000 > 10000
sertindol 39 190 2,7 440 5 22 014 6 1000 1000
sulpirid > 10000 4300 > 10000 15,6 >10000  >10000 >10000 >10000  >10000
tiaprid > 10000 128
thioridazin 12 134 94 14 70 13 144 27 69 1259 842
Ziprasidon 2,6 154 30 2,6 4,6 300 19 0,12 09 112 44
zotepin 73 180 29 8 33 330 32 151 530

5-HT1A - serotoninergni 5HT1A receptor; 5-HT2A — serotoninergni 5HT2A receptor; 5-HT2C — serotoninergni 5HT2C receptor; al - alfa 1 adrenergni receptor; a2 —
alfa 2 adrenergni receptor; D1 — dopaminovy D1 receptor; D2 — dopaminovy D2 receptor; H1 — histaminovy receptor — podtyp H1; M1 — muskarinovy receptor —
podtyp M1; NRI - inhibice noradrenergniho transportéru; SRI — inhibice serotoninového transportéru

jevibéhem 1-2 tydn( pravidelného uzivani anti-
psychotik. PET vysetfeni ukdzala, Ze obsazenost
D2 receptor( ve striatu musi k dosazeni antipsy-
chotického plsobeni ¢init 65-80% (2). BEhem
nékolika malo minut po blokddé D2 receptor(
viak nastavéd psychomotorické zklidnéni, které
je v pfipadé podani nekterych antipsychotik
(levomepromazin, olanzapin, ziprasidon) jesté
potencovéano antihistaminovym ¢i v pripadé
prvniho léciva jesté adrenolytickym plsobenim.
Také nezadouci tcinky (NU) spojené s blokddou
dopaminovych D2 receptord se mohou projevit
béhem nékolika malo hodin po podani antipsy-
chotik. Nej¢asteji to je extrapyramidovd sympto-
matika: akathizie, parkinsonsky syndrom ¢i akutni
dystonie. Tyto NU vznikaji pokud obsazenost D2
receptor( ve striatu pfesdhne 80 %.

Kromé postsynaptické blokady D2 recepto-
rd, kterd md antidopaminergni plsobeni, mohou
nékterd antipsychotika plsobit dopaminergné.
Dopaminergné muze pUsobit napf. aripiprazol,
ktery je parcidlnfim agonistou dopaminu (i pfi
blokadé si zachovava urcitou vnitini aktivitu),
Co7 je napt. patrno z jeho plsobeni na hladinu

prolaktinu, kterou jako jediny preparat snizuje.
Jinym mechanizmem pUsobi dopaminergné
amisulprid a sulpirid (ze starsich preparatd
i flupentixol a flufenazin). Obé latky podavané
v nizkych déavkach preferencné blokuji presy-
naptické D2 receptory, ¢imz je vysvétlovan jejich
antidepresivni potencidl a plsobeni na primarn{
negativni pfiznaky. Na rozdil od aripiprazolu vsak
i malé déavky amisulpridu a sulpiridu plsobf na
zvyseni hladin prolaktinu. Teprve az vyssi davky
obou preparatl (nad 400 mg) blokuji vyznamné
postsynaptické D2 receptory.

Chovéni antipsychotik Ize z velké miry odvo-
dit z jejich receptorového profilu. Ve vyse uve-
dené tabulce jsou uvedeny asocia¢ni konstanty
Ki antipsychotik, které vyjadruji miru afinity latky
k réiznym receptortim. Cim je Ki niz3i, tim je vaz-
ba latky k receptoru pevnéjsi a Ucinek na recep-
tor je vyraznéjsi. Vyznam rliznych receptorovych
systém priblizuje tabulka 2.

Statistické parametry
V klinické ¢asti ¢lanku je pozornost vénova-
na zejména vysledklim meta-analyz, které jsou

v mediciné zalozené na dikazech hodnoceny
nejvyse. Snahou autora je pouzivat kvantifiko-
vatelnych parametrd, které dévaji podrobnéj-
sf informaci nez pouhé kvalitativn{ vyjadrenf
(vyznamny/nevyznamny). Zjednodusené to Ize
priblizit srovndnim z béZného Zivota, kdy nés
pfi koupi vyrobku nezajimé jen, zda je vyrobek
vyhodnéjsi nez jiny, ale o kolik je vyhodnéjsi.

V textu je pouzito zavedenych statistickych
parametr( jako je pomér rizik (RR) ¢i pomér san-
cf (odds ratio — OR), které kvantifikuji velikost
uc¢inku u dat hodnocenych kvalitativné (napf.
odpovéd/absence odpovédi) a dale Cohenovo
d ¢i jeho obdobnych modalit (Hodgesovo g)
uzivanych jako meéfitko efektu u kvantitativnich
proménnych. Mimo téchto proménnych je po-
uzit parametr — pocet potfebny k Ié¢bé (the
number needed-to-treat (NNT). NNT je klinic-
ky srozumitelny ukazatel, jenZ vyjadfuje pocet
pacientl, ktery musi byt lécen, aby se dosédhlo
kyzeného vysledku (napt. odpovéd, remise, do-
sazeni cflového skore) u jednoho pacienta navic
ve srovnani s komparatorem. NNT je prevrace-
nou hodnotou absolutni redukce rizika. Je-li
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Tabulka 2. Predpoklddané klinické efekty blokddy receptorovych systémd ovliviiovanych antipsychotiky

Receptorovy systém Zadouci efekt

Nezadouci efekty

D2-autoreceptory

Zvysenim dopaminu prefrontalné by mélo dojit ke zlepseni negativnich, depresiv-
nich a kognitivnich pfiznakd. Zvyseni dopaminu ve striatu by mélo snizovat potenci-
al vyvolanf extrapyramidovych pfiznakl

neznamé

D2 Antipsychotické plsobeni zptsobené blokddou v limbickém systému, kortexu a ba- nadmeérnd blokada ve striatu — vznik EPS
zalnich gangliich. Blokdda v area postrema — antiemetické pisobeni nadmérna blokada laktotropnich bunék adenohy-
pofyzy — hyperprolaktinemie
up-regulace receptor ve striatu — riziko tardivnich
dyskinezf
SHT-2 Zvysenim dopaminu prefrontalné by mélo dojit ke zlepseni negativnich, depresiv-  zvyseni hmotnosti (pfedevsim podtyp 5HT2C)
nich a kognitivnich pfiznakd. Zvyseni dopaminu ve stridtu by mélo snizovat poten-
cial vyvolani EPS
Zvysené mnozstvi hlubokych stadii spanku a snizeni paradoxniho spanku
mUze mit souvislost s terapeutickym ovlivnénim dysthymie. (plati pro podtyp 5SHT2A)
S5HT-1A Potencialné anxiolytické plsobeni. Zvysenim dopaminu prefrontalné by mélo dojit  neznamé
ke zlepseni negativnich, depresivnich a kognitivnich pfiznakd
alfa-1 Psycholepticky Ucinek (apatie, hypobulie) - je-li zadoucf posturainf hypotenze, zvrate, refl. tachykardie, psy-
cholepticky Ucinek (apatie, hypobulie), sex. dysfunkce
alfa-2 Neznamé blokada antihypertenzivniho ucinku clonidinu
a methyldopynu
H1 Sedace sedace, zvyseni hmotnosti
M1 Sedace, mensi vyskyt EPS periferni: rozmazané vidéni, zachvat ¢i exacerbace
glaukomu, sucho v Ustech, sinusova tachykardie, za-
cpa, retence moci, snizené poceni. Centrdlnf: poru-
chy paméti, pfi predavkovani zmatenost az delirium
SRI Potencidlne antidepresivni a anxiolytické plisobent nauzea, dyspepticky syndrom, snizeni & zvyseni Gz-
kosti v zavislosti na davce, sex. dysfunkce, EPS
NRI Potencidlné antidepresivni a anxiolytické plsobent tfes, tachykardie

Tabulka 3. Klinické a farmakokinetické parametry antipsychotik 1. generace (upraveno dle 50)

Generické oznageni Startovaci Terapeutické  Biologicky Max. sérova kon-  Predpokladand optimél-  Vylucovani do matefského
davka rozmezi polocas (hod) centrace (hod) ni plazmaticka hladina mléka (% davky matky na kg)

sedativni/nizce potentni

levomepromazin 25 mg 25-1000 mg 15-30 1-3 32-156 ng/ml

chlorprotixen 15-50 mg 50-600 8-12 2 40-300 ng/ml 0,1%

zuclopentixol 15mg 6-150 mg 20 3-4 13-102 mg/ml 0,3%

incisivni/vysoce potentni

haloperidol 1mg 2-18 mg 9-38 2-6 5,6-16,9 ng/ml 0,5-0,8%

melperon 25mg 50-300 mg 3-4 1-3

flupentixol 3-15 6-150 mg 26-36 3-6 2ng/ml 0,5-0,8%

lékem A dosazeno vysledného efektu u 25 %
pacient(l navic ve srovnani s komparatorem, je
NNT = 1/0,25 = 4. Pocet potfebny k poskozenf
(the number needed-to-harm - NNH) je ob-
dobny ukazatel jako NNT, pouze se tykd sledo-
vaného nezddouciho efektu. NNT A NNH jsou
parametry, které davaji klinikdm lepsi predstavu
o hodnoceni lé¢by nez pouhé pouziti statistické
vyznamnosti. Jejich pouziti musi byt vsak uvazli-
vé se znalosti plvodni metodologie. Podrobnéji
se konceptu NNT vénoval Mohr a Citrome (5).
NNT mUze dovolit také hrubé srovnani lékovych
nakladl na lé¢bu. Jestlize NNT pro dosazeni
odpovedi je 7, coz znamend, Ze je nutné Iécit
7 pacientl lékem A ve srovnani s lékem B, aby-
chom dosahli jedné odpovédi navic oproti léku
B, pak mUzeme fici, Ze nas jedna odpoved stojf

7x rozdil ceny mezi lékem A a B. Uvedeny postup
je ziednodusujici, protoze nebere v potaz NNH,
které nékdy musf byt feSeny hospitalizacemi ¢i
dalsi intervenc a rozdily mezi I1éky nemusi byt
ve skutecnosti tak veliké.

Klinické déleni antipsychotik
Antipsychotika byvaji mnohymi autory dé-
lena na antipsychotika 1. (klasicka, typicka, kon-
vencni, tradi¢nf, stard neuroleptika) a 2. generace
(atypicka neuroleptika, nova antipsychotika).
Nejcastejsim klinickym vymezenim antipsycho-
tik 1. generace (AP1) byl vetsi vyskyt extrapyra-
midovych nezddoucich ucinkd, vyssi frekvence
hyperprolaktinemie a mensi klinickd ucinnost
ve srovnani s antipsychotiky 2. generace (AP2)
(6). V posledni dobé je vsak stale zfetelngjsi,
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Ze nenf jasna a ostra klinickd hranice mezi AP1
a AP2, protoze existuje mnoho vyjimek z vyse
uvedené definice. Vsechny tfi vyse uvedené
charakteristiky splfiuje jisté jen klozapin a olan-
zapin, prvni a treti amisulprid a risperidon,
prvni a druhou pak vetsina zbyvajicich AP2.
Pravdépodobné nejpresnéjsi definice AP2 Fik3,
Ze jde o Iéky, které byly uvedeny na americky
trh po klozapinu (po roce 1989). Ackoliv si je
autor védom nedokonalosti délenf antipsychotik
na generace, v ¢lanku budou déle pouzivéna
oznaceni AP1 a AP2 z ddvodl konzistence se
zahrani¢nf literaturou.

Antipsychotika 1. generace
Z Klinického i farmakologického hlediska jsou
antipsychotika 1. generace délena na nizce a vy-



soce potentni antipsychotika (v Cechach je zazité
déleni na sedativni a incisivni neuroleptika, které
viak v podstaté odpovida vyse uvedené dicho-
tomii). Z&stupci obou skupin AP1 jsou uvedeni
v tabulce 3, kde jsou ddle rozvedeny nékteré jejich
farmakokinetické parametry. Potenci se rozumi
afinita k dopaminovym D2 receptordm a prd-
mérna terapeutickéd davka ve srovnanise 100 mg
chlorpromazinu (7) nikoliv jejich klinickd uc¢innost.
Klasickym predstavitelem slabé potentnich (seda-
tivnich) antipsychotik je chlorpromazin, ktery vsak
neni v souc¢asnosti v CR na trhu. Z dostupnych
antipsychotik v CR je mu nejblize levomepro-
mazin. Typickym zdstupcem velmi potentnich
(incisivnich) antipsychotik je haloperidol.

Antipsychotika 2. generace

AP2 se déli dle receptorového profilu na
1) Cisté dopaminové antagonisty (substituova-
né benzamidy) 2) serotoninové a dopaminové
antagonisty (SDA) 3) mnohocetné receptorové

antagonisty (MARTA) a 4) parcidlIni agonisty D2
receptor(. Jednotlivi zastupci a jejich farmako-
kinetické parametry shrnuje tabulka 4.

Indikace

Antipsychotika jsou Iéky volby pro potla-
¢enf neklidu, agitovanosti, agresivity a to nejen
u schizofrennich, schizoafektivnich a afektivnich
psychdz, ale i u organickych psychickych poruch
véetné demenci, mentalni retardace, poruch
osobnosti, akutnich reakci na stres psychotické
Urovné, somatoformnich poruch s bludnymi
domnénkami az bludy, autizmu ¢i u motoric-
kych poruch, jako jsou tiky, Tourettlv syndrom ¢i
Huntingtonova chorea. Relativné novymi indika-
cemi je pouziti nékterych antipsychotik v [é¢bé
bipolarni depresivni poruchy, pfi tymoprofylaxi
bipolarni afektivni poruchy (BAP), v monoterapii
unipolarni depresivnf poruchy, v augmentaci
antidepresivni terapie ¢i rezistentnich Uzkost-
nych stavd. Dalsimi indikacemi antipsychotik

Tabulka 4. Klinické a farmakokinetické parametry antipsychotik 2. generace (upraveno dle 50)

jsou Uporné zvraceni, pruritus, vertigo, insom-
nie jinak nezvladnutelnd, singultus ¢i algické
syndromy.

Efektivita antipsychotik prvni
generace v lécbé schizofrenie
Antipsychotika 1. generace jsou jako sku-
pina méné efektivni v [é¢bé schizofrenie nez
nékterd, ale ne viechna AP2 (8) a tabulka 5.
Do meta-analyzy porovnavajici AP1 a AP2
(n=21533) bylo zatazeno 95 studii s halope-
ridolem, 28 studif s chlorpromazinem, 5 studif
s perfenazinem a méné jak 5 studif s dalsimi
AP1.AP1 byla méné tc¢inna ve zméné celkové,
pozitivni a negativni symptomatiky ve srovna-
ni s amisulpridem, klozapinem, olanzapinem
a risperidonem. Pro celkové zlepseni se NNT
pohybovalo mezi 6 pro amisulprid a 15 pro
risperidon. V pfipadé pozitivnich pfiznakd byl
quetiapin horsi nez AP1. Depresivni pfiznaky
lépe nez AP1 zvlddal amisulprid, aripiprazol,

Vylucovani
. , . ., Ekvivalent Biologic- Max. Seros Pr’edpo.klalda’- d? mater: Biologic- Vazbana Hlavni
Generické Startovaci Terapeutické . | . va koncen- naoptimalni ského mlé- . , . .
L. . , 4 mgrispe- ky polocas . . . ka dostup-  bilkovi- cesta eli-
oznaceni davka rozmezi ridonu (hod) trace ¢as plazmaticka ka % dav- nost % v % minace
(hod) hladina ky matky ’ v
nakg
D2/D3 anta-
gonisté
amisulprid 100 mg 50-1200 mg 12-17 1-4 100-320 ng/ml  6,1-10,7% 43-48 17 ledviny
sulpirid 100 mg 50-1600 mg 6-8 2-6 70-1120 ng/ml 25-35 40 ledviny
tiapridalee > nez plazm.
100 mg 100-1800 mg 3-4 1 koncentrace 75t ne ledviny
matky
SDA
asenapin® 5mg 5-10mg 24 0,5-15 3-9 ng/ml 35% 95 UGT 1A4
iloperidon* 1 mg 12-24 mg 9-14 2-4 5-8 ng/ml 96 93 CYP2D6
lurasidon* 40 mg 40-80 mg 12-21 1,3-1,8 9-19§ 99 CYP3A4
paliperidon 3mg 6-12mg 21-30 45 ug/I 1% 28 30 ledviny
risperidon 1mg 2-16mg 4mg 3-20 1-2 20-60 ng/ml 0,8-4,7% 68 90 CYP2D6
sertindol 4mg 12-24 mg 55-90 10 53-253 ng/mll 80-90% 95 CYP2D6
MARTA
klozapin > nez plazm.
25-50 mg 100-900 mg 350 mg 4-12 2-3 420-600 ng/ml  koncentrace 12-81 95 CYP1A2
matky
olanzapin 5mg 5-20 mg 15 mg 21-54 3-6 20-80 ng/ml 0-2,5% 60-80 93 CYP1A2
quetiapin 25-50 mg 150-800 mg 450 mg 6-7 2-6 296-828 ng/mll 0,09% 9% 83 CYP3A4
ziprasidon B 3 B B aldehyd
40 mg 40-160 mg 120 mg 7-10 3-5 5-37 ng/ml 11 ug/I 60§ 99 oxidéza
zotepin 25-50 mg 50-300mg 13-18 -4 13-51 ng/ml 7-13% 97 CYP1A2
Dopam. Du-
alista
aripiprazol 5mg 15-30 mg 15 mg 50-80 3-5 170-300 ng/ml 0,7% 87 99 CYP2D6

o nema prokazané antipsychotické, ale pouze zklidnujici a anxiolytické Gcinky; * dosud nejsou na trhu; t podani pred jidlem zv. absorbci o 20 %; § mensi absorbce
pokud nenf podavan s potravou;  je podavan sublingvéalné — pitf ¢i jidlo < 10 min. po podéni mlze snizovat absorbci
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Tabulka 5. 74véry meta-analyzy hodnotici antipsychotika 2. generace ve srovnani s 1. generaci

(upraveno dle 8)

Zménacel- Pomérnon-

Re-

Pozitivni Negativni Depresiv-

ridolu se pohybuje mezi 2 ve srovnani's klozapinem
a 5 ve srovnani se zotepinem (8). Haloperidol byl

. . . .. . . EPS spojen s mensim narlistem hmotnosti nez vétsina
kového skére respondérit lapsy priznaky pfiznaky nipfizna- (NNT) - o _ )
(SMD) (NNT) (NNT) (SMD) (SMD) ky (SMD) AP2a nebyl OC“ISﬂy od arlplprazolu a Z|pra5|donu.
amisulprid 031 6 s 0,22 0,27 037 s Haloperidol je méné sedujici nez klozapin NNH
. =5, quetiapin NNH = 13 a zotepin, ale vice nez
aripiprazol ns ns ns ns ns -012 5 o o i
kI . 0o ; 036 027 0o ; aripiprazol NNH = 33 (8). Terapeutické plsobeni
ozapin -U, ns -V, -U, -U, . . . o v.
P haloperidolu srovndvané s AP2 a AP2 viici placebu
olanzapin -0,28 11 17 -0,15 -0,32 -0,27 3 shmuje tabulka 5, resp. 6.
quetiapin ns ns ND 0,14* ns -0,23 6
risperidon -013 15 11 -013 -013 ns 5 Efektivita antipsychotik druhé
sertindol ns ns 14 ns ns ns 4 generace v lécbé schizofrenie
Ziprasidon ns ns ND ns 2023 ns fx Ucinnost jednotlivych AP2 v 1é¢bé schizofre-
zotepin 0,55 ns ND he ns 048 cex nie ve srovnani s placebem shrnula meta-analy-

ND - nejsou data; ns — nevyznamny; * AP1 byla G¢innéjsi; ** jen studie s haloperidolem; SMD - standardizo-
vany rozdil primeéru (Cohenovo d). d > 0,2 mirny efekt; d > 0,5 stfedni efekt a d > 0,8 velky efekt

klozapin, olanzapin a quetiapin. AP1 byla
méné ucinna v dlouhodobé lécbé schizofre-
nie ve srovnani s olanzapinem, risperidonem
a sertindolem. AP1 zlep3ovaly kvalitu Zivota
méné nez amisulprid, klozapin a sertindol (8).
V podstatné mensi meta-analyze (15 studif,
n=2522) porovnavajici efektivitu APT a AP2
u pacientd s prvni epizodou psychdzy, vsak
nebyl rozdil mezi skupinami nalezen (9).

Nizce potentni (sedativni)
neuroleptika

Chlorpromazin oproti placebu snizoval
mnozstvi relapst v kratkodobych (RR=0,29)
i dlouhodobych studiich (RR = 0,57, NNT = 4)
a dosahoval celkového zlepsenf psychopato-
logie (NNT = 6). Ve srovnani s placebem ved|
k vétsi sedaci (RR = 2,63, NNH = 5), vzniku parkin-
sonizmu (RR = 1,5 NNH = 14) a snizeni krevniho
tlaku se zavratémi (RR = 2,37, NNH = 11), ale ne
akatizie (10). Nizce potentni neuroleptika (NPN)
jsou vice tlumiva, ale jsou spojena s mensim
rizikem EPS ve srovnani s vysocepotentnimi neu-

roleptiky (VPN). NPN zvysovala riziko idiopatic-
ké Zilnf trombembolie s OR 24,1, coZ bylo vice
nez u haloperidolu OR 3,3 (11). V dostate¢nych
davkach nejsou NPN méné ucinnd ve srovnani
s haloperidolem. NPN byla méné efektivni nez
klozapin NNT = 7, olanzapin NNT = 5, quetiapin
NNT = 8 a risperidon NNT = 3 (12). NPN zpU-
sobuji vy3$si vyskyt EPS nez klozapin RR = 0,66,
olanzapin RR = 0,53 a risperidon RR = 0,47, ale
ne vice nezjind AP2 (8). EPS nebyly vice ¢asté pfi
davkach mensich jak 600 mg chlorpromazinu
(12). NPN jsou méné sedativni nez klozapin NNH
=13 a neodliSuji se od jinych AP2 (8). Na tomto
prikladu je vidét, Zze pfidomek sedativni mél smy-
sl pfed 30 lety, kdy existovala pouze AP1, ale nyni
ztraci na vyznamu. PrirGstek hmotnosti je u NPN
obdobny jako u AP2, ale vyssi nez u aripiprazolu
a ziprasidonu.

Vysoce potentni
(incisivni) neuroleptika

Viysoce potentni neuroleptika zpdsobujf vice
EPS nezNPN a AP2. NNH pro EPS v pfipadé halope-

za (13) jejiz vysledky jsou demonstrovany v ta-
bulce 6.V redukci celkového skére byla véechna
antipsychotika efektivnéjsi nez placebo, aviak
v nékterych polozkach nebyly nékteré preparaty
AP2 vyznamné odlisné od placeba. V meta-ana-
lyze, kterd porovnavala pfimé srovnani AP2 mezi
sebou byl v potlacent celkovych pfiznakd ucin-
néjsi olanzapin nez aripiprazol (WMD - vézeny
rozdil prdméru PANSS' = -5,0), quetiapin WMD
=-3,7 risperidon WMD =-19 a zotepin WMD =
-8,3. Risperidon byl efektivnéjsi nez quetiapin
WMD = -3,2 a ziprasidon WMD = -4,6. Klozapin
byl lepsi nez zotepin WMD = -6,0 (14). V poctu
vysazeni pro neic¢innost je amisulprid Uspeésnéjsi
nez ziprasidon (NNT = 7) a klozapin je lepsi nez
risperidon (NNT = 17). Olanzapin je U¢innéjsi
nez quetiapin (RR = 0,60), risperidon (RR = 0,78)
a ziprasidon (RR = 0,64). Risperidon je hrani¢né
ucinnéjsi nez quetiapin (NNT = 20). Pfestoze roz-
dily mezi nékterymi AP2 byly vyznamné, rozdil
primeérd v PANSS nabyval hodnot od -1,9 do
-8,3, coz prevedeno na Cohenovo d pfedstavuje
d=0,112az0,29 (14).

1. PANNS - $kdla pozitivnich a negativnich piiznak{ schizo-
frenie, kterd nabyva hodnot 30-210.

Tabulka 6. Z3véry meta-analyzy hodnotici antipsychotika 2. generace ve srovnani s placebem (upraveno dle 13)

Zména celkového

Pomér non-re-

Relapsy

Pozitivni pFi-

Negativni pfi-

Depresivni pri-

Uziti anti-par-

skére (Hedgesg)  spondérdi (RR)  (RR) e naly BRI Il R naks R Bkinserik Rl e
amisulprid -0,54 0,66 0,5 ns -0,56 -0,5 ns
aripiprazol -041 0,81 0,59 -0,36 -0,33 ns ns
haloperidol -0,53 0,86 -0,54 -03 -0,33 2,34 2,28
klozapin -1,64 ns ns
olanzapin -0,59 0,82 0,29 -0,56 -0,44 -0,28 ns 46
quetiapin -042 ns -041 ns ns ns 2,02
risperidon -0,59 0,62 -0,83 -0,42 ns ns ns
sertindol -0,42 ns -0,38 -0,28 ns ns ns
Ziprasidon -0,48 0,82 0,57 -0,52 -0,42 -0,33 ns ns
zotepin -0,55 ns 0,18 ns -0,26 -0,48 ns ns

ns — nevyznamny; RR (risk ratio — pomér rizik)
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Tabulka 7. Profil nezadoucich Gc¢inkl vybranych antipsychotik poddvanych v terapeutickych davkach

(upraveno dle 8)

Ay sedce 1ot Orosny Bepre o e Sexte
amisulprid + 0 0 + 0 +++ 0 0 ++
aripiprazol 0 0 + 0 + 0 0 + +
levomepro-
mazin + +++ +++ ++ +++ ++ ++ + +++
haloperidol +++ 0 N N . - . 0 .
klozapin 0 +++ A+t +++ +++ 0 0 ++ +
olanzapin 0 + ++ +4++ + 0 0 0 +
quetiapin 0 + ++ ++ ++ 0 0 0 +
risperidon + + + ++ + +++ + 0 ++
sertindol 0 0 0 ++ +++ 0 ++ 0 +
sulpirid + 0 0 + 0 +++ 0 0 ++
Ziprasidon 0 0 0 0 + + ++ 0 +
zotepin + + +++ +++ + ++ + ++ +

0 - zadné ci zfidkavé riziko; + mirné riziko; + + obc¢asné riziko; + + + velmi ¢asté riziko; EPS — extrapyramido-
vé priznaky; antich. — anticholinergnf; QTc — korigovany QT interval z elektrokardiografického vysetrent

Pro nejnovéjsi antipsychotika asenapin, ilo-
peridon a paliperidon je k dispozici mélo srov-
navacich studii s AP2. Z dostupnych dat se za-
tim ukazuje, Ze pacienti méne Castéji vysazovali
olanzapin nez asenapin (OR 0,48) a iloperidon
(OR 0,46), risperidon nez iloperidon (OR 0,64)
a iloperidon vysazovali ¢astéji nez klozapin (OR
2,15). Paliperidon nebyl vysazovan méné ani vice
nez sledovana AP2 (15).

Celkové Ize konstatovat, Ze klozapin, olan-
zapin, amisulprid a risperidon jsou v nékterych
terapeutickych aspektech efektivnéjsi nez AP1
i nékterd AP2 a o jejich preferencich rozhoduje
individudlni charakteristika pacienta a zadany
profil nezadoucich tcinkd (tabulka 7). Sirokému
uziti klozapinu bréanf predevsim riziko agranu-
locytdzy (0-5,9%) s nutnosti tydennich kontrol
bilého krevniho obrazu prvnich 18 tydnt a poté
Ix mési¢né a déle jeho sedativni efekt i hyper-
salivace, které zhorsuji jeho toleranci u nékte-
rych pacientd. Vyjimecnost klozapinu potvrdila
nedavna dlouhodoba studie (11 let), ve které

sledovanych antipsychotik (16).

Naturalistické a pragmatické
studie u schizofrenie

Prenositelnost vysledkl z dvojité-slepych,
placebem ¢i kompardtorem kontrolovanych
studif je do bézné klinické praxe pouze limito-
vana, protoze neodrézi pIné skute¢nou populaci
pacientl (selekce dand vstupnimi a vystupni
kritérii). Z toho ddvodu bylo v uplynulém de-
setileti uspofddano nékolik studif, které mély za

cil zhodnotit efektivitu antipsychotik u bézné
klinické populace. Studie CATIE (17) & CUtLASS
(18) poukazaly, Ze stfedné potentn{ antipsycho-
tika, jako je perfenazin ¢i sulpirid, se jevi jako
vyhodnd, protoze nezplsobuijf ¢asto EPS, nejsou
spojena se sedaci a vahovym piirdistkem. Ucinek
AP2 nebyl ve studii CATIE lepsi nez perfenazin
v celkovém PANSS skoére, kognici, nakladech,
kvalité Zivota ani psychosocidlnim fungovan.
Perfenazin v3ak nenf v CR jiz vyrabén ani nenf
do CR distribuovan.

V jiné pragmatické studii EUFEST byl porov-
navéan haloperidol v dennich davkach 1-4 mg
s AP2 u pacientl s prvni epizodou psychdézy. Tato
studie ukdzala, Ze pacienti uzivajici AP2 méné Cas-
to vysazovali lé¢bu nez pfi podani haloperidolu.
Redukce symptomatiky méfend skalou PANSS
nebyla mezi skupinami odlisna (19).

Kognice u schizofrenie

Oznaceni némeckého profesora psychiatrie
Emila Kraepelina pro stav, ktery dnes nazyvame
schizofrenif, bylo dementia praecox. Dnes je
asi u80% pacientl se schizofrenii popisovan
rlzné rozsahly kognitivni deficit. Kognitivni
(poznavaci) funkce (napf. pozornost, pamét,
usudek, abstraktnf myslenf) jsou v poslednf
dobé v centru pozornosti v [é¢bé schizofrenie,
protoZe maji vyrazny dopad na moznost zameést-
néani a schopnosti samostatného zivota jedince
ve spolec¢nosti. Pragmaticka studie CATIE ukézala
vyznamné zlepseni kognice po 2 mésicich |écby
antipsychotiky. Po 18 mésicich lé¢by dosahl nej-
lepsiho kognitivniho vysledku perfenzin, ktery

byl lepdi nez zbyvajici AP2 (olanzapin, quetia-
pin, risperidon) (20). Nékteré studie poukazuj
jen na nespecifické zlepseni kognice. Napfiklad
zlepseni kognitivnich testd u pacientd s prvni
epizodou schizofrenie Iécenych olanzapinem
a risperidonem bylo na Urovni efektu nacviku,
ktery byl sledovan pfi opakovaném testovanf{
u zdravych dobrovolnikd (21).

Depresivni porucha

Nepsychotické unipoldrni depresivni poru-
chaje typicky lé¢ena antidepresivy. V nékterych
pfipadech, kdy depresivni porucha vzdoruje
[é¢bé (farmakorezistence), jsou pouzivana anti-
psychotika k augmentaci antidepresivni [écby.
Z velké meta-analyzy vyplynulo, ze pridani AP2
(olanzapin, risperidon, quetiapin, aripiprazol)
k antidepresivu vedlo k vyssi pravdépodob-
nosti dosazeni odpovedi (OR = 1,69, RR = 0,12,
NNT =9)iremise (OR=1,69,RR=0,12, NNT =9)
ve srovnani s pridanim placeba k antidepresivu.
Vy$si pravdépodobnosti odpovédi i remise bylo
dosazeno i v jednotlivych podskupindch antip-
sychotik. Proto nelze mluvit pouze o sumacnim
efektu celé skupiny antipsychotik. Augmentace
AP2 viak vedla ¢astéji k vysazeni pro nezaddouct
ucinky spojené s uzivanim AP2 (OR =3,91,RR =
0,06, NNH =17) (22).

V nedavné dobé byla zvefejnéna spojena
analyza dvou studif ukazujici, Ze monoterapie
quetiapinem s prodlouzenym uvolfovanim
v davkach 150 a 300 mg byla vyznamné ucin-
néjsi nez placebo v dosazeni odpovedi (NNT 5,
NNT 6) i remise (NNT 11, NNT 25) (23).

Voditka lécby psychotické deprese doporu-
Cujf uzitf antipsychotik spolecné s antidepresivy
v [é¢bé deprese s psychotickymi pfiznaky (24).
Nékteff autofi predpokladaji vymizeni psychotic-
ké produkce spolu s Upravou nalady pfi Uspésné
monoterapii antidepresivy. Jedna meta-analyza
skutecné potvrzuje, Ze 1é¢ba AP1 s tricyklickymi
antidepresivy (TCA) nebyla ucinngjsi nez Ié¢ba
samotnymi TCA (25). Naproti tomu jina studie
shledala lé¢bu venlafaxinu (375 mg) s quetia-
pinem (600 mg) jako efektivnéjsi ve srovnani se
samotnym venlafaxinem (375 mg). Kombinace
venlafaxinu s quetiapinem se vsak nelisila od
|écby imipraminem davkovanym dle plazmatic-
kych hladin (200-300 ug/l) (26). Pro pfidatné uziti
antipsychotik k 1écbé antidepresivy v pfipadé
psychotické deprese, viak mluvi skute¢nost, ze
pii jejich uziti dochazi k odeznéni psychotickych
ptiznakl rychleji a snizuje se tak riziko suicidal-
niho pokusu, sebeposkozeni ¢i heteroagrese.
Otdzka davkovani byla probrana v pfedchozim
¢lanku (2).
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Tabulka 8. Interakce antipsychotik s jinymi lé¢ivy hodnocené jako zévazné (napf. zména hladin > 50 %)

Antipsychotika Zvyseni hladiny AP Snizeni hladiny AP

Zvyseni hladiny dru-

hého léciva

1QT 1QT Jiné

amisulprid amiodaron, cisaprid, be- halofantrin, chinidin, so-
pridil, disopyramid, talol, sparfloxacin, pen-
erytromycin, tamidin, vinkamin
aripiprazol chinidin, ketokonazol karbamazepin
haloperidol fenytoin, isoniazid,
buspiron, chinidin  karbamazepin, pen- cisaprid
tobarbital, rifampicin
klozapin BZD — delirium, de-
prese dech centra
fenobarbital, fenytoin, karbama- . ) AGRANULOCYTO-
) o - cimetidin, amiodaron o
fluvoxamin zepin, rifampicin ZA: penicilamin, fe-
nylbutazon, pyrazo-
lony, sulfonamidy
levomepro- desipramin, klomipra-
mazin min, maprotilin, moklo-
bemid, nortriptylin
olanzapin carbo medicinalis,
fluvoxamin karbamazepin,
valproat o 18-50%
paliperidon fluoxetin, itrakonazol
uetiapin fluvoxamin, ketoko- )
q P ) fenytoin, karbama-
nazol, klozapin, ) .
; : zepin, lamotrigin
ritonavir
risperidon fluoxetin, itrakona- karbamazepin, furosemid
zol, paroxetin rifampicin zv. mortalita
sertindol ) ) ) ... amprenavir, erytromycin,
itrakonazol, ) amiodaron, cimetidin, ci- p . .y. Ay
karbamazepin, ) I — "~ gatifloxacin, irdinavir, lo-
ketokonazol, ) . ) saprid, dofetilid, chinidin, =" R,
. ) rifampicin, fenytoin ) pinavir, nelfinavir, ritona-
fluoxetin, paroxetin sotalol, terfenadin ) o
vir, sakvinavir, lithium
Ziprasidon ajmalin, cisaprid, disopy-  prajmalin, prokainamid,
ramid, dofetilid, chinidin, sotalol
zotepin cisaprid

BZD - benzodiazepiny; 1 QT — prodlouzeni QT intervalu

Bipolarni deprese

Quetiapin v dévce 600 a 300 mg dosahoval
ve srovnani s placebem vice odpovédi (NNT =
7, resp. 6) iremisi (NNT = 6 a 7) pfi lé¢bé deprese
v ramci bipolarnf afektivni poruchy. Také olanzapin
dosahoval ve srovnani' s placebem vice odpovédi
(NNT = 12) aremisi (NNT = 13). Aripiprazol nebyl
Ucinnéjsi ve srovnani s placebem. Z nezadoucich
Ucinkl byla nejcastéjsi somnolence s NNH 6 pro
quetiapin i olanzapin. Quetiapin v davkach 300
a 600 mg nepUsobil vice EPS ani akathisie ve srov-
nanf's placebem. U aripiprazolu bylo NNH pro EPS
i akathizii 4. Véhovy prirlstek definovan jako nardst
hmotnosti > 79% oproti zacatku studie byl u olanza-
pinu NNH = 5, u quetiapinu pak NNH = 18-27 (27).
Quetiapin ma z dostupnych antipsychotik nejlepsi
pomér NNT/NNH pro Ié¢bu bipoldrnf deprese.

Manie

Kombinace thymostabilizérd (lithium, valpro-
at) s haloperidolem, risperidonem ¢i olanzapinem
se ukdzaly jako Ucinngjsi ve srovnani's kombinacf
placeba s témito thymostabilizéry. V nedavné

meta-analyze bylo nejlepsi antimanické plsobent
spojeno s monoterapif haloperidolu (Cohenovo d
=-0,56), risperidonu (d =-0,50) a olanzapinu (d =
-0,43). V 1é¢bé manie byl haloperidol vyznamnée
efektivnéjsi nez lithium, quetiapin, aripiprazol, kar-
bamazepin, asenapin, valprodt a ziprasidon (28).

Thymoprofylaxe

Profylaktickd Iécba antipsychotiky v kombi-
naci s thymostabilizéry byla indikovana u schi-
zoafektivni poruchy, ale souc¢asné poznatky
ukazujf, Ze nékterd antipsychotika mohou byt
pouzita i v thymoprofylaxi bipolarni afektivni
poruchy. U thymoprofylaxe je dilezité, zda 1ék
vede k redukci jakékoliv epizody, pouze ma-
nické epizody ¢i pouze depresivni epizody.
Nejkompletnéjsi thymoprofylaktické spektrum
dosahuje quetiapin (NNT = 3 jakédkoliv epizoda,
NNT = 3 pro epizodu ménie, NNT = 4 epizodu
deprese), i kdyz vysledky proti placebu vychézeji
lépe nez vysledky kombinované lé¢by s osvéd-
cenymi thymoprofylaktiky jako je lithium ¢i val-
prodt (NNT = 4 jakékoliv epizoda, NNT = 7-9
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epizoda ménie, NNT = 6-7 epizoda deprese).
Depotnfrisperidon, olanzapin a aripiprazol maj
dobry thymoprofylakticky efekt vici ménii (NNT
=4,NNT =5, NNT =7) (29).

Demence

U pacientl s demenci se antipsychotika pou-
Zivajf ke kontrole behavioralnich a psychiatrickych
piiznakd demence (BPSD), jako je napt. agresivita,
agitovanost, hostilita, podezfivavost, halucinace
a bludy. Efekt AP2 na psychiatrické a behavioralni
pfiznaky Alzheimerovy demence, na psychézu
a agitovanost byl studovan v prospektivni studii
CATIE-AD (n =421), kde bylo porovnavano flexibil-
ni podavani olanzapiny, risperidonu, quetiapinu
a placeba (30). V této studii byl sice prokazan vy-
znamny efekt AP2 ve srovnani's placebem v 1écbé
nékterych ptiznakl jako byla napt. zlost, agrese
¢i paranoidnf ideace, avsak Ié¢ba nezlepsovala
celkové fungovani, potrebu péce ¢ikvalitu Zivota.
Kognitivni funkce pacientd se v této studii horsily
dokonce vyznamneé vice pfi Ié¢bé antipsychotiky
nez pfi placebu (31).



Tabulka 9. Depotni antipsychotika (upraveno dle 45, 50)

e . . L. i Max. kon-  Biol. poloc¢as Stabilni koncent- Obvykla jedno-  Davkovy inter-
Genericky nazev Firemninazev  Testovaci davka (mg) L. . . s ;
centrace (dny) race (mésice) rdzova dévka val (tydny)
haloperidol dekanodt Haloperld’o\ de- 25 7 51 )3 25-150 >4
kanoat
flufenazin dekanoat Moditen 12,5 1 7-14 2 12,575 41002
flupentixol Fluanxol 20 3-7 17 2 20-80 3-4
paliperidon palmitat Xeplion 150 13-17 25-31% 75 4
40-49%*
risperidon Risperdal consta "6 doporucena 28 4-5 2 25-50 2
25-50

olanzapin pamodt Zypadhera neni doporucena 2-4 14-2877 2-3 150-300 2-4
zuclopentixol Cisordinol acetate 3
zuclopentixol Cisordinol depot 100 7 14 2 100-400 2-4

* pfi davce 25-50 mg; ** pfi davce 100-150 mg

V souhrnné meta-analyze byla antipsychoti-
ka 2. generace ve srovnani s placebem spojena
s vyss$im rizikem mortality u pacientd s demenci
(3,5% vs. 2,3%, pomér sanci 1,54). Toto riziko Ize
také vyjadfit pomoci pojmu NNH, kde na kaz-
dych 83 pacientll s demenci lécenych AP2 po
dobu 10-12 tydnd pripadne 1 Umrti. V subana-
lyzéch pro jednotliva antipsychotika (aripiprazol,
olanzapin, quetiapin, risperidon) nebyl nalezen
vyznamny vysledek (32). Na zdkladé téchto vy-
sledkd vydala FDA v dubnu 2005 bezpec¢nostni
varovani pfi uzivani AP2 u pacient s demenci
pro zvysené riziko cerebrovaskularnich prihod
(CVP) a mortality. Pozdéji bylo varovani ohledné
mortality rozsffeno i pro klasickd antipsychoti-
ka. Studie provedend u 6790 pacientl zjistila,
7e uzivani AP1 (RR = 1,69) i AP2 (RR = 2,32) bylo
spojeno s vyssim rizikem vzniku cévni mozkové
pithody (CMP). U pacient( s demenci bylo riziko
vniku CMP vyssi (RR = 3,5) nez u pacientl bez
demence (RR = 1,4) (33). Vjiné studii (n = 14 029)
nebylo zjisténo riziko CVP u pacientl s demenci
lécenych AP ve srovnadni s placebem, byl viak
zjistén vyssi vyskyt CVP u pacientd s vaskularni
demenci nikoliv s Alzheimerovou demenci (34).
V recentnf retrospektivni kohortové studii (n =
33,604) bylo zjisténo, Ze s nejvetsi mortalitou by-
lo spojeno podavani haloperidolu (RR = 1,54),
ktery byl ndsledovan risperidonem (referencnfi
hodnota), olanzapinem (RR=0,99) a quetiapinem
(RR =0,73) (35). Pri lécbé neklidu a agitovanost
u pacientd s demencije tfeba zvazovat miru rizika
a prospéchu u konkrétniho pacienta.

Delirium

U delirantnich pacientd se mimo symptoma-
tické lé¢by podavaji antipsychotika pokud je vyjad-
fen vyrazny neklid, hostilita ¢i psychotické pfiznaky.
Antipsychotika se nepodavajf u pacientd s delirium
tremens i deliria z odnéti benzodiazepind (ty se

lé¢i predevsim benzodiazepiny). V ostatnich pfipa-
dech Ize podat tiaprid (200-1200 mg/den) nebo
haloperidol (0,5-5 mg/den) i. m. &i i. v. NitroZilnf
podani haloperidolu je spojeno se zvysenim rizika
prodlouzenf QT intervalu (RR pro 2 mg = 1,29).
V pifpadé dobré spoluprace jsou vhodna antip-
sychotika bez anticholinergniho potencidlu jako
je napt. melperon (50-200 mg/den).

Psychézy a neklid indukované
Iécbou antiparkinsoniky

Léky, které zvysuji mnozstvi dopaminu
v mozku (napf. L-dopa), jsou uzivény v lécbé
Parkinsonovy nemoci (PN), jenz je zplsobena
jeho nedostatkem. [-dopa mUzZe u nékterych
pacientl indukovat psychotické pfiznaky. Jejf
snizeni neni mozné, protoZe pak dojde k opé-
tovnému zhorseni PN. V takovych pifpadech je
nezbytné uzit antipsychotik s rychlou disocia¢ni
konstantou, jako je klozapin ¢i quetiapin. V pfipa-
dé akutniho neklidu je vhodny tiaprid. Klasicka
antipsychotika mohou u psychotickych paci-
entl s PN vyvolat akinetickou krizi ¢i neurolep-
ticky maligni syndrom, proto se jim vyhybame.
U klozapinu se za¢ind s dennf davkou 6,25 mg
podanou na noc. Davku postupné zvysujeme
kazdy 4.-7.den do doby neZ odezni psychoza ¢i
se objevi nezadouci Ucinky. Obvykle se vystaci
s denni davkou 25-75 mg rozdélenou do 2-3
dévek. U quetiapinu se zac¢ind denni davkou
12,5 mg podanou na noc a zvysovanou kazdy
4.~7.den. Lékem tfeti volby je olanzapin, jehoz
podavani se zahajuje davkou 2,5 mg. Pro zvlad-
nuti akutniho neklidu se preferuje parenterdinf
podanf tiapridu v jednotlivé dédvce 100-200 mg,
max. 1 200 mg/den.

Akutni neklid
U neklidnych pacientd se dava pfednost
antipsychotikdm dostupnym v injekeni for-

mé (aripiprazol, haloperidol, levomepromazin,
olanzapin, tiaprid, ziprasidon). K tlumeni mirné-
ho neklidu je vhodny tiaprid, ktery se nefadf
mezi antipsychotika, nebot jeho antipsychotic-
ky Ucinek nebyl prokézan, ale blokddou D2/D3
receptord vede ke zklidnéni obdobné jako jind
antipsychotika. Antipsychotika podévame tam,
kde nevystacime s benzodiazepinovymi anxi-
olytiky typu diazepamu, klonazepamu ¢i krat-
kodobé pUsobicim midazolamem. Nitrosvalové
podéni olanzapinu 5-10 mg, ziprasidonu 10—
20 mg a aripiprazolu vede k méné ¢astym EPS
ve srovnani s haloperidolem, proto by méla
byt preferovana tato AP pred haloperidolem.
Pokud je vsak haloperidol kombinovan s pro-
metazinem, nebyla vyhoda AP2 v EPS zfetelna
(36). Obdobné vysledky Ize ocekavat pfi lé¢bé
levomepromazinem, ktery patfi mezi casto
uzivané preparaty v této indikaci. V pripadé,
7e nemocny spolupracuje, Ize podat risperi-
don 2 mg ¢i haloperidol 2 mg v roztoku, nebo
ve formé rychle rozpustnych tablet olanzapin
10 mg (rozpustnost do 1 minuty) ¢i risperi-
don 2 mg (rozpustnost trvéd 38s). V pfipadé
trvajiciho neklidu nereagujiciho na opakované
podani antipsychotik p. 0. ai. m. v kombinaci
s benzodiazepiny ¢i jinymi sedativy se podava
semidepotni forma zuclopenthixolu.

Obsedantné-kompulzivni
porucha (OCD)

Antipsychotika se v [é¢bé OCD pouzivaji
v pfipadé farmakorezistence k augmentaci Ucin-
ku antidepresiv ze skupiny inhibitorli zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) ¢i clomipraminu.
Tato augmentace je efektivnéjsi nez augmen-
tace placebem (RR = 2,16) (37). Posledni meta-
analyza potvrdila v subanalyze antipsychotik
pouze vyznamny efekt risperidonu a ne jinych
AP v augmentaci rezistentni OCD (38).
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Generalizovana
uzkostna porucha (GAD)

Meta-analyza 4 studif ukdzala, ze 150 mg
quetiapinu bylo G¢innégjsi nez placebo v odpo-
vedi na lécbu GAD (RR = 1,31), dosazeni remise
(RR=1,44) a vyssim poklesu v Hamiltonove skéle
Uzkosti (-3,66). Bylo viak zjisténo zvysené riziko
vysazen{ (RR = 1,30) a narlst hmotnosti (2,2 li-
ber). Lé¢ba GAD quetiapinem ja tak mozng, ale
jisté nebude intervenci 1. volby. AP2 jako skupina
neprokdzala v meta-analyze 5 studif augmentac-
ni efekt vaci placebu v 1é¢bé GAD (39).

Nespavost

Antipsychotika Ize uzit v pfipadé Uporné
nespavosti, kterd nereaguje na hypnotika (mi-
dazolam, zolpidem), antihistaminika (promet-
hazin) nebo tlumivé antidepresiva @mitriptylin,
dosulepin, mirtazapin, trazodon). Nejcastéji se
v této situaci vyuzivaji malé davky chlorpro-
thixenu ¢i levomepromazinu (do 50 mg), kte-
ré maji mimo antidopaminergniho pdsobeni
jesté ucinek antihistaminovy, anticholinergni
a a-antiadrenergnf. Sedativni U¢inek AP2 se vy-
uziva u pacientt s psychézou, kdy se klozapin,
olanzapin i quetiapin podava s vyhodou ve vyssi
ddvce na vecer.

Nauzea a zvraceni

Antipsychotika tlumf zvraceni centralné
blokddou chemorecep¢ni spoustéci zony.
Majf svdj vyznam v profylaxi a tlumeni nauzey
a zvraceni spojeného s rozsdhlym nadorovym
onemocnénim, postradia¢nim zvracenim
a zvracenim po lécich jako jsou opidty, anes-
tetika a cytostatika. K 1é¢bé zvraceni a nauzey
Ize vyuzit haloperidol a levomepromazin. V CR
se nejcastéji pouziva thiethylperazin, ktery se
nefadi mezi antipsychotika, ale patfi mezi blo-
katory D2 receptorl a je k dispozici ve formé
injekci, tablet a rektalnich ¢ipkd. Lécba antipsy-
chotiky a obecné blokatory D2 receptor mize
iv této indikaci vyvolat vaznou dystonickou
reakci, a to predevsim u déti.

Nezadouci Gcinky

Z ddvodu rozsahu ¢lanku je zde uvedena
prehledna tabulka 7 hlavnich nezadoucich ucin-
k& (NU) antipsychotik. Mechanizmy NU byly
popsany v pfedeslém ¢lanku (2).

Davkovani

Velikost jednotlivé davky antipsychotika se
odviji predevsim od jeho afinity k D2 recepto-
rdm a uzité indikaci. Cim je afinita k receptoru

ke stejné velké receptorové obsazenosti. Tak
napf. davkovani risperidonu je v jednotkach,
zatimco podavani quetiapinu ¢i klozapinu je
ve stovkach miligram0. Rozsah lécebnych da-
vek jednotlivych antipsychotik je v tabulce 3
a 4. K pfibliznému pfevodu davek mezi antip-
sychotiky slouZily tzv. chlorpromazinové ekvi-
valenty, které jsou v soucasnosti nahrazovany
risperidonovymi ekvivalenty (40), viz tabulka 4.
Protoze nékteré préace potvrdily korelaci mezi
plazmatickou hladinou AP a obsazenosti do-
paminovych D2 receptorl v mozku, je mozné
na zakladé plazmatickych hladin pfedpovidat
obsazenosti dopaminovych D2 receptort s pfes-
nosti 3,7 + 2,8% pro olanzapin, 6,6 + 6,1 % pro
risperidon, 7,0 = 7,1 % pro haloperidol, 9,0 + 8,5%
pro ziprasidon a 12,1 £+ 9,1% pro klozapin (51).
Stanoven( plazmatickych hladin antipsychotik
by mélo byt provadéno k prikazu rezistence
na AP v pffpadé chybéni typickych nezaddoucich
ucinkd, k vylouceni Spatné [é¢ebné spoluprace,
obtizného vstrebavani, zrychlené metabolizace
¢i eliminace AP.

Nejlepsilécebné spoluprace je dosazeno po-
kud je Iék podavan 1x denné. Proto léky s dlou-
hym polo¢asem (napf. olanzapin) mohou mit
lepsi vyhodu s compliance. V minulych letech
se na trh dostaly nové formy antipsychotik, které
Ize uzivat pouze 1x denné. Toho je dosazeno
bud chemickymi vlastnostmi (quetiapin fuma-
rat) nebo kontrolovanym uvolhovanim pomoci
osmotické pumpy jako v pfipadé paliperidonu
a systému OROS (osmotic-controlled release oral
delivery system) (41).

Kombinace

Antipsychotika jsou v klinické praxi ¢asto
kombinovéna s jinymi psychofarmaky ¢i AP,
ackoliv pro tento postup chybi mnohdy dosta-
te¢né dlkazy. Kombinaci AP s jinymi psycho-
farmaky — nazyvanou jako augmentaci lze délit
na augmentaci AP efektu (napt. pfidani klonaze-
pamu k AP pro sniZzenf tenze a akutniho napéti)
¢i augmentaci antipsychotikem (je pfiddvano
antipsychotikum k antidepresivu, napf. v 1é¢-
bé OCD, depresivni poruchy — viz oddily vyse).
Kombinace dvou AP je z pohledu dopaminové
hypotézy psychdz nelogickd. Méla by stacit vyssi
davka pouze jednoho antipsychotika, tak aby
se dosédhlo dostatecné blokddy dopaminovych
D2 receptort nad 60% (2). V roce 2009 viak by-
la publikovand meta-analyza, kterd ukézala, ze
kombinace dvou AP je vyznamné ucinnéjsi nez
monoterapie minimalné ve dvou parametrech,
a to mensi neefektivnosti (RR 0,76, NNT = 7)
a vysazenim lé¢by (RR 0,65) (42). Analyza citlivosti
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odhalila 5 moderator( Ucinnosti: kombinace od
zacatku écby, kombinace s klozapinem, trva-
ni studie > 10 tydn(, studie provedené v Ciné
a kombinace AP1 a AP2. Z kombinaci AP1+AP2
byl nejcastéji zastoupen sulpirid a klozapin.
Vysokd mira uziti klozapinu v kombinacich je
pochopitelnd a nejcastéji predstavuje pokus
o prolomenf ultrarezistence, kdy selZe Ié¢ba
klozapinem, ktery je jinak povaZzovdan za zlaty
standard lécby rezistentni schizofrenie. Z dosa-
vadnich analyz se jevi jako nadéjna kombina-
ce klozapinu se sulpiridem (Hedgesovo g 0,77
pro pozitivni, 0,76 pro negativni trsy pfiznakd),
klozapinu s citalopramem (Hedgesovo g 0,81
pro negativni subskére) a kombinace klozapinu
s glutamatergni latkou CX516 (Hedgesovo g 1,43
pro negativni pfiznaky). Jedna se vsak o vysledky
dvojité-slepych, placebem kontrolovanych studif
realizovanych pouze jedenkrat. Kombinace klo-
zapinu s lamotriginem (5 studif) ¢i topiramdatem
(3 studie) se po odecteni extrémnich vysledkd
ukazaly netcinnymi stejné jako kombinace klo-
zapinu s risperidonem (5 studif), glycinem (3
studie), aripiprazolem (2 studie), mirtazapinem
(2 studie) (43).

Jinym relativné ¢asto pouzivanym AP do
kombinace antipsychotik je aripiprazol. Jeho
kombinaci Ize zdGvodnit v pfipadech klinicky
vyznamné hyperprolaktinemie (napf. depotnf
risperidon+aripiprazol) nebo pro posileni D2
blokddy bez dalsiho navyseni sedace ¢i pred-
pokladdaného oziveni pfi parcidlnim agonizmu
dopaminovych receptort (klozapin+aripiprazol,
olanzapin+aripiprazol). S mnozstvim kombino-
vanych 1ékd vzrlsta riziko vzniku interakcf, které
shrnuje tabulka 8.

Predavkovani

PYi predavkovani antipsychotiky neexistuji
7adné& antidota, proto se v téchto pfipadech do-
porucuje postupovat symptomaticky a sledovat
vitaIni funkce. Pfi svalové ztuhlosti ¢i tfesu se
podavé anticholinergné pUsobici biperiden.

Specialni lékové formy

Antipsychotika jsou podéavéna nejcastéji
peroralné ve formé tablet, rozpustnych tablet,
kapsli ¢i roztoku. Ve formé peroralniho roztoku
|ze podat amisylprid, haloperidol, risperidon ¢i
tiaprid. Vyhodou tohoto podanf je snadna titro-
vatelnost a snadnéjsi kontrola pfi podvadéni's é-
ky. K dispozici jsou také rychle rozpustné tablety
olanzapinu a risperidonu. Prvnim inhala¢nim
antipsychotikem schvéalenym zatim pouze v USA
pro indikaci agitace u schizofrenie a bipolarni
afektivni poruchy je loxapin. U nespolupracu-



Tabulka 10. Antipsychotika 2. generace a jejich efekt u déti a adolescentl (upraveno dle 49)

Tabulka 11. Nizce a vysoce rizikovd antipsychotika
u problémovych skupin (modifikovéno dle 50)

Zména chole- Zména trigly-  Prolaktin primérna Priim.zména
Zv. hmot- e . .
nosti (ka) sterolu (mmol/l) ceridt (mmol/I) zména (ng/ml) diast. TK
9 norma 2,9-5,0 norma0,45-1,7 norma-1,4-24,2 (mm Hg)

aripiprazol 0-44 0 -0,1az0 !
klozapin 0,9-9,5 0,1 0,2 0 -4.4
haloperidol 11-3,5 <0 0,3 -70
olanzapin 3,8-16,2 0,2az04 -0,1az0,5 -1,5az+14 -1,3az54
quetiapin 2,3-6,1 0az0,1 0,1-04 0 +0,4
risperidon 19-72 -0,1az0,2 -04az0,3 +8-50 -3,2az5,5

jicich ¢i neklidnych pacientl Ize uzit injekenf
formu antipsychotik (aripiprazol, haloperidol,
levome promazin, olanzapin, tiaprid, ziprasidon,
zuclopenthixol). U nespolupracujicich pacient
se déle vyuzivéa depotnich lékovych forem, které
Ize podavat v tydennich az mésic¢nich intervalech
(tabulka 8).V poslednich letech jsou uvadény na
trh AP2 v depotni formé, protoze non-adherence
k1écbé je velkym problémem predeviim v 1écbé
schizofrenie. Meta-analytickd studie porovnava-
jici 12 mési¢ni ambulantni1écbu ordini a depotni
formou AP v [écbé schizofrenie ukdzala, Ze de-
potniforma vyznamné redukuje relativni (0 30 %)
i absolutnfriziko relapsu o 10% (RR 0,70, NNT 10)
i riziko odstoupen( z lécby pro neefektivitu (RR
0,71) (44). Podrobné vysledky s uzitim depotnich
AP2 prinesly nedavné prehledné prace ¢eskych
autord (45-47).

Pacienti vyssiho véku

U starsi populace pacientl se snazime
podavat antipsychotika bez anticholinergniho
(zhorseni paméti, deliridzni stavy + periferni ne-
z&douci icinky), antihistaminergniho (nadmérnd
sedace, spavost — pokud nejsou terapeutickym
cilem) a al-antiadrenergnfho (ortostatickd hypo-
tenze — pady — Urazy) plsobenti. Starsi pacienti
trpi ¢asto fadou somatickych chorob a uZivaji
rGzné druhy Iékd, proto volime preparéty s mi-
nimalni vazbou na plazmatické bilkoviny a mi-
nimalnim ovlivnénim mikrosomalniho systému
P-450 (amisulprid, sulpirid). V Gvahu musime brat
i vetsf citlivost k rozvoji EPS a TD a vybirat méné
rizikové Iéky jako quetiapin nebo nizké davky
amisulpridu. Rendlni funkce se snizuje s vékem.
U starych lidi je snizena télesna hmotnost a je-
jich glomeruldrni filtrace mUze byt nizsi nez
50ml/min, pfestoZe sérova hodnota kreatininu
je v normé. Proto je [épe s mirnym snizenim re-
nalnich funkci vzdy pocitat a podavat nizsf davku
antipsychotika, pfipadné i prodlouzit davkovy in-
terval jeho podévani (predevsim u amisulpridu,
sulpiridu ¢i paliperidonu). Vhodna a nevhodna
antipsychotika jsou shrnuta v tabulce 10. Pfi
uZiti antipsychotik u seniord je dobré mit na

paméti, ze nezddouci Ucinky spojené s antip-
sychotiky jsou spojeny se zvysenym rizikem
Umrti NNH = 87, mozkové mrtvice NNH = 53 pro
risperidon, EPS NNH = 10 pro olanzapin a NNH =
20 pro risperidon, ale také s ptiznaky tykajici se
mocového Ustroji NNH = 16-36 (48).

Déti a adolescenti

U déti se antipsychotika podavaji prede-
viim v [é¢bé manie, schizofrenie a jinych psy-
chotickych poruch. Dale byvaji antipsychotika
pouzivéna pri lé¢bé autizmu, tikd a Tourettova
syndromu, u poruch chovanf ¢i u koktavosti.
FDA povolilo pouzitf risperidonu, olanzapinu,
quetiapinu a aripiprazolu u déti se schizofrenif
a bipoldrnf afektivni poruchou ve véku 13-17 let
a pouziti risperidonu a ziprasidonu u déti s ma-
nif ve véku 10-17 let. V CR je schvéleno pouziti
risperidonu v [é¢bé détského autizmu, v 1é¢bé
schizofrenie u mladistvych nad 15 let a ddle je
schvéleno uzivani ziprasidonu k 1é¢bé manické
a smisenf faze bipoldrni afektivni poruchy u détf
a mladistvych ve véku 10-17 let.

Pouze klozapin byl U¢innéjsi nez ostatni an-
tipsychotika druhé generace v 16Cbé rezistentni
schizofrenie u déti. Mezi dalsimi AP2 nebyl rozdil
v efektivité (49). Vyznamné rozdily mezi AP2
byly shleddny v typu a vyskytu nezddoucich
ucinkl. Vahovy ptirlstek u déti kopiruje data
dospélych s nejvétsim piirlstkem po olanzapinu
a klozapinu, nejmensi pak u haloperidolu a ari-
piprazolu (tabulka 10). S véhovym pfirGistkem
souvisi prdmerna zmeéna cholesterolu a rovnéz
primérnd zména triglyceridd. Nejvétsi narlst
v hladinach prolaktinu byl zaznamenén po ris-
peridonu i olanzapinu. Léc¢ba aripiprazolem byla
spojena se snizenim prolaktinu, zatimco 1é¢ba
klozapinem a quetiapinem na né&j nemela vliv.
EPSjsou u AP2 méné casté nez po AP1, ale jsou
zavislé na davce u aripiprazolu i risperidonu. Na
davkach do 0,6 mg risperidonu se EPS obje-
vovaly méné casto nez na davkich 1,5-6mg
risperidonu (dystonie 6,1 % vs. 18,4 %, rigidita O
vs. 4%, tfes 3% vs. 10,4 %, hypokineze/akineze
1,5 vs. 5,6%, akathisie 1,5 vs. 8,8 %. Obdobné byly

Nizké riziko  Vysoké riziko
diabetes amisulprid klozapin
aripiprazol olanzapin
asenapin
butyrofenony
paliperidon
risperidon
sulpirid
ziprasidon
epilepsie amisulprid chlorpromazin
aripiprazol klozapin
asenapin zotepin
haloperidol
risperidon
glaukom asenapin olanzapin
(uzavreny-uhel)  butyrofenony
paliperidon
risperidon
sulpirid
thioxanteny
jaterni postizeni  amisulprid zotepin
aripiprazol
flupentixol
haloperidol
paloperidon
sulpirid
Ziprasidon
zuclopentixol
laktace quetiapin aripiprazol
sulpirid asenapin
zuclopentixol  klozapin
fenotiaziny
VD*
olanzapin
paliperidon
risperidon
Ziprasidon
zotepin
ledvinné asenapin amisulprid
postizenf paliperidon
risperidon
sulpirid
zotepin
psychdéza klozapin butyrofenony
u Parkinsonovy  quetiapin risperidon
choroby poliperidon
srdecnf choroby  quetiapin klozapin
sulpirid sertindol
thioridazin
ziprasidon
zotepin
Sstarf amisulprid klozapin
aripiprazol fenotiaziny
paloperidon zotepin
risperidon
sulpirid
ziprasidon
téhotenstvi 0 zotepin

*VD - vysoké davky

EPS pfi ddvce 10 mg aripiprazolu méné casté nez
pfi 30 mg aripiprazolu s vyjimkou hypokineze,
akineze (7% vs. 4% vs. 3% placebo) a dystonie
(4% vs. 2% vs. 0% placebo) u pacientl se schi-

www.klinickafarmakologie.cz | 2012;26(1) | Klinicka farmakologie a farmacie



zofrenif. U pacientd s bipoldrni poruchou byly
dystonie pfi lé¢bé 30 mg aripiprazolu castéjsi
(79 vs. 0% vs. 29%) nez pfi ddvce 10 mg i pro-
ti placebu. AP byla spojena spiSe s poklesem
prameérné zmeny diastolického tlaku v mmHg
(klozapin, haloperidol), ale bylo zaznamendno
i jeho zvysenf: quetiapin, risperidon, olanzapin
(tabulka 10).

Podani antipsychotik
u specifickych populaci pacienta
Specifika lé¢by u populaci s jaternim posko-
zenfim, snizenim ledvinnych funkci, kardiovasku-
[drnimi poruchami, epilepsii, o¢nimi chorobami,
téhotnych a kojicich Zen, jsou shrnuta v pfedcho-
zim ¢lanku. Zde jsou u vedeny rizikové a bezpec-
né preparaty pro tyto populace (tabulka 11).

Zaveér
Pro vSechna antipsychotika je spole¢né, ze
blokuji dopaminové D2 receptory. Antipsychotika
2.generace se staly léky prvni volby v 1é¢bé schi-
zofrenie predevsim pro mensi vyskyt extrapyrami-
dovych nezadoucich ucinkd. Série studif ukéazala,
Ze nékterd, ne vsechna AP2, jsou efektivnéjsi od
AP1, ale rozdil nenf nijak robustni. To vede mnohé
autority v oboru ke zpochybriovani délenf anti-
psychotik na generace a do popredi predevsim
v klinickém uzivani a rozhodovani vstupuje vedle
efektivity i individudInf profil antipsychotika u kon-
krétniho pacienta. Ocekavani vyssi tcinnosti AP
na negativni a kognitivni pfiznaky u schizofrenie
zlstala nenaplnéna a je mozné, Ze k jejich ovlivne-
ni budou nezbytné nové mechanizmy plsobeni
nez pouhd modulace dopaminu ¢i serotoninu.
Nékterd AP2 se osvédcuji v profylaxi ¢i v 1écbé
manické a depresivni faze bipolami afektivni po-
ruchy a obohacuijf tak armementarium stavajicich
lékd. AP2 Ize pouzit v augmentaci antidepresiv
pii lécbé depresivni ¢i Uzkostné symptomatiky.
S postupnym starnutim populace a vetsi inci-
denci demence v populaci se zvysila potfeba
|é¢by neklidnych nemocnych. Epidemiologické
i prospektivni studie poukazuji na mozné nega-
tivni dopady uzivani AP pro riziko ndhlé smrti
¢i cévnich mozkovych prihod a nabadaji k vétsi
obezretnosti pfi predepisovani antipsychotik
u seniord. Lepsi snasenlivost AP2 vede k vyssimu
uzivani AP2 u déti a adolescentd.
Podporovdno IGA NT/13145.
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