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POUZITI TERAPEUTICKEHO MONITOROVANT HLADIN ANTIPSYCHOTIK DRUHE GENERACE PRI INDIVIDUALIZACI FARMAKOTERAPIE SCHIZOFRENIE

taktu s realitou. Lidé trpici psych6zou nejsou
schopni rozlisovat mezi realitou a chorob-
nymi prozitky v oblasti mysleni a vnimani.
Schizofrenie vznika jako souhrn genetickych
a enviromentalnich vlivd a projevuje se Ctyi-
mi zakladnimi okruhy pfiznaka: pozitivni,
negativni, afektivni a kognitivni. Prognéza
pacientl zavisi na pribéhu nemoci, na ko-
morbiditach jak fyzickych (metabolické,
kardiovaskularni, neurologické, onkologic-
ké onemocnéni), tak psychiatrickych (napf.
zneuzivani navykovych latek). Obecné horsi
je prognoza pfi chronickém pribéhu nemoci
s prevazujici negativni symptomatikou (de-
ficitni syndrom) a nalezy atrofie korovych
a podkorovych oblasti mozku (2).

Antipsychotika druhé generace

Antipsychotika jsou obecné klasifiko-
vana jako typickd, neboli prvni generace
(AP1G), a atypickd, neboli druhé generace
(AP2G). AP2G antagonizuji dopaminové D,
a serotoninové 5-HT, receptory a vykazu-
ji méné extrapyramidovych nezadoucich
ucinkd (EPS), nizsi vyskyt hypeprolaktinemie
a podobnou ¢i vyssi klinickou Ucinnost nez
AP1G. Kromé schizofrenie se mohou pouzit
i v Ié¢bé psychoéz nejriznéjsiho plvodu,
bipolarnich poruch, jako augmentace anti-
depresivni terapie ¢i rezistentnich Uzkost-
nych poruch. V nepsychiatrickych indikacich
se obcas uzivaji i na nevolnost, zvraceni ¢i
Skytavku (3).

Farmakodynamické parametry
AP2G

Zakladni mechanismus ucinku spociva
v efektu na neurotransmiterové systémy a je-
jich receptory, pfedevsim na dopaminové
D, a serotoninové 5-HT,. Primarni antipsy-
choticky efekt se odvozuje od 60-80% blo-
kady D, receptor(i v mesolimbické dopamino-
vé draze, ale i asocia¢ni oblasti nigrostriatalni
dopaminové drahy (4, 5, 6). Blokada vyssinez
80 % obsazenosti D, receptord v nigrostria-
téIni draze ¢asto vede k EPS (7). Obsazenost
D, receptord muzZe byt ovéfena pozitronovou
emisni tomografii (PET); v klinické praxi se
spise pouziva stanoveni plazmatické hladiny
antipsychotik (8). Schématické znazornéni
farmakodynamickych vlastnosti je shrnuto
v tabulce 1.

Tab. 1. Zdkladnifarmakodynamické viastnosti AP2G. SPC jednotlivych pfipravkd, Mohr et al. (2025) (3)

Farmakodynamicky efekt Lécivo Blokdda receptoru
D, 5-HT, a, H, M
antagonista dopaminu amisulprid +
serotoninovi a dopaminovi lurasidon + +
antagonisté paliperidon + + + +
risperidon + + + +
sertindol + + +
Ziprasidon + +
multireceptorovi antagonisté | klozapin + + + + +
(MARTA) olanzapin + + + + +
quetiapin + + + +
parcialni dopaminovi agonisté | aripiprazol + +
brexpiprazol + + +
kariprazin + +

D, - dopaminové D, receptory, 5-HT ,— serotoninové receptory, a, — alfa 1 receptory, H,— histaminové receptory,

M — muskarinové receptory

Zakladni farmakokinetické
vlastnosti AP2G

AP2G vykazuji mnoho spole¢nych farma-
kokinetickych parametrd. Dulezitd je dobra
absorpce z gastrointestinalniho traktu s dosa-
Zenim maximalni plazmatické koncentrace za
1-6 hodin; variabilni biologicka dostupnost od
5 do 100%, rychla distribuce z krve do centrdl-
niho nervového systému, ¢asto vy3si hladina
v mozkomi$nim moku nez v plazmé, eliminace
primarné hepatalné/renalné, eliminacni polo-
¢as mezi 12-36 hodinami (aktivni metabolity
¢asto delsi), metabolizace cestou cytochromu
P450 (CYP) a UDP-glukonyltransferazou (UGT)
jako hlavnim metabolickym enzymovym sys-
témem (9). Farmakokinetické vlastnosti AP2G
shrnuje tabulka 2.

Nezadouci ucinky

Pti vybéru vhodného antipsychotika je
vhodné, kromé odpovédi na dfive uzivanou
|é¢bu a posouzeni komorbidit somatickych
i psychickych, zvazit profil nezaddoucich ucinkd
zvoleného léciva tak, aby profil byl co nejsetr-
néjsi. Jak jiz bylo zminéno vyse, vyskyt EPS je
Castéjsi u AP1G diky vyssi selektivité pfi obsazo-
vani dopaminovych receptord, silné antagoni-
zuji D, receptor. EPS se fadi mezi neurologické
nezadouci Ucinky s ¢asnymi (polékovy par-
kinsonismus, akutni dystonie, akathizie) nebo
pozdnimi (tardivni dyskineze a dystonie, tar-
divni akathizie) projevy. Quetiapin, olanzapin
nebo klozapin patii mezi antipsychotika s velmi
nizkym potencidlem vyvolani EPS, zatimco ris-
peridon ¢i amisulprid vykazuje vyssiriziko (10).
Antipsychotika mohou blokadou dopaminerg-
ni tuberoinfundibularni drahy v mozku zpaso-
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bit az desetindsobné zvy3eni hladiny prolaktinu
(11). Pfimym duasledkem hyperprolaktinemie
muze byt gynekomastie a galaktorhea, nepfi-
mym pak poruchy menstrua¢niho cyklu, sni-
zeni libida a fertility, impotence a dlouhodobé
osteopordza. Zde jsou nejrizikovéjsi amisulprid,
paliperidon a risperidon. Castymi nezadoucimi
ucinky, zvlasté AP2G ze skupiny MARTA, jsou
nardst hmotnosti, hyperglykemie, dyslipidemie
a hypertenze. Jedna se o rizikové faktory pro
rozvoj diabetu a kardiovaskularnich onemoc-
néni. Pacienti se schizofrenii dokonce vykazuji
primarné vyssi riziko rozvoje diabetu nez béz-
na populace (12). Kardiotoxicky ucinek maji
ve vyssich davkach viechna antipsychotika,
mezi nejcastéjsi patii ortostatickd hypotenze
s rizikem synkopy, paddu a poranéni. Zvysené
riziko prodlouzeni QTc intervalu na EKG vyka-
zuji antipsychotika prvni i druhé generace, in-
terval se prodluzuje v zavislosti na davce a riziko
prodlouzeni QT intervalu klesa v tomto pofadi
sertinol > amisulprid > ziprasidon > risperidon
> olanzapin > kvetiapin > haloperidol > palipe-
ridon > aripiprazol > kariprazin > brexpiprazol
> lurasidon (13, 14).

Terapeutické monitorovani
Iéciv (TDM)

TDM se definuje jako stanoveni koncent-
race léCiva v plazmé, séru nebo krvi. S nasled-
nou interpretaci slouzi k titraci davky u jed-
notlivych pacientt tak, aby bylo dosazeno
toxicity. Pro AP2G plati, Ze mira obsazenosti
D, receptord v mozku odpovida plazmatické
(sérové) hladiné antipsychotik (8). Vzhledem
k vysoké variabilité farmakokinetickych para-
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