Antipsychotika

Antipsychotika (dfive oznacovana také jako neuroleptika) jsou léciva
urc¢ena predevsim k terapii psychéz - nemoci projevujicich se poruchami
mysleni (bludy) a vnimani (halucinace). Jako léky druhé volby je Ize pouzit
u bipolarni afektivni poruchy, jinak nezvladatelnych Uzkosti, deprese, ¢i
pro tlumeni agitovanosti, agresivity a psychomotorického neklidu.
Antipsychotika pUsobi predevsim jako antagonisté na dopaminergnich
receptorech.

Délime je do dvou az tfech generaci:

= 1. generace tzv. klasicka nebo typicka (dfive oznacovana jako e '
neuroleptika) —vmaji silny tlumivy L’J(':ionek, ale nemusi byt dostatecné 100mg tiapridal v ampuli
ucinna pri 1écbé negativnich priznaku a dale se vyznacuji zavaznymi
nezadoucimi ucinky vychazejicimi z blokddy dopaminergnich
neurond v extrapyramidalnich drahach;

= 2. generace tzv. atypicka antipsychotika - extrapyramidové nezadouci G¢inky jsou u nich minimalni, pdsobi
pfi terapii negativnich symptoma (autismus) a hodi se k udrZovaci terapii (schizofrenie).
parcialni agonisté D, receptord, stabilizuji mezolimbicky dopaminergni systém. Nemaji extrapyramidaini NU a
nevyvoldvaji hyperprolaktinémii. Nékdy byvaji vyclenovany do samostatné treti generace, jindy razeny do
druhé.

Klasicka antipsychotika

Mechanismus ucinku

Zakladem Uc¢inku je blokada receptoru a utlum Géinku neurotransmiterd v CNS. Pro (¢inek je nejdUlezitéjsi
antagonismus na dopaminovych a ¢aste¢né i serotoninovych receptorech. Klasickad antipsychotika pUlsobi
antagonisticky také na receptory pro noradrenalin, acetylcholin, nebo histamin, to ale vyvolava spiSe nezadouci
ucinky.

Antipsychotika v CNS interaguji s tfemi dopaminergnimi systémy:

= mezolimbickym,
= nigrostriatovym a
= tuberoinfundibuldrnim.

Pro antipsychoticky uéinek je dllezitd interakce neurony
mezolimbického systému, ostatni jsou odpovédné spiSe za Ucinky
nezadouci. Nabourani nigrostriatovych drah vede k motorickym -
uéink@m (tfes, hypertonicko-hypokineticky syndrom) — . via, TR Hippoesmpus
parkinsonismus. Pri blokadé tuberoinfundibialnich neurond dochazi k
nezadoucim G¢inkim vegetativnim — poruchdm menstruac¢niho cyklu. Pro , . .
antipsychoticky ucinek jsou nejdllezitéjsi receptory D, — nejucinnéjsi jsou Dopaminergni systémy
latky s nejvétsi afinitou k nim. (Dopaminergni systémy a funkce dopaminu
zndzoriuji obrazky "Dopaminergni systémy" a "Zapojeni dopaminu v
okruhu bazalnich ganglii" v tomto ¢lanku.)

Uéinky

Psychicky i motoricky atlum (apatie, ospalost, snizeni iniciativy), tlumi
agresivitu a neklid.

v

Nezadouci ucinky

Klasickd antipsychotika mivaji kvUli své nizké selektivité nezaddoucich

P L, , v Zapojeni dopaminu v okruhu bazalnich
G¢inkG mnoho, ty vychéazi z blokady rady receptorg.

ganglii
Blokada aj - ortostaticka hypotenze, poruchy erekce,

Blokada muskarinovych receptort - sucho v Ustech, suchost sliznic, porucha akomodace, retence moci, zacpa,

Blokada dopaminovych receptorti bazalnich ganglii - extrapyramidové NU: parkinsonismus, akutni
dyskineze, tarditivni dyskineze, akatizie,

Blokada histaminovych receptoru - sedace.
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Farmakokinetika

Biodostupnost po p.o. podani byva nizka, hlavné u chlorpromazinu, levomepromazinu. Pfi davkovani jsou veliké
rozdily v ddvkach u jednotlivych pacientd. Pro rychly nastup G¢inku volime i.v. aplikaci. Pro dlouhodobou udrzovaci
IéCbu Ize volit depotni parenterdini formy s prodlouzenym uvolfiovanim (haloperidol, flufenazin).

Polocasy eliminace byvaji stfredné dlouhé az dlouhé (10-35 hod.) a metabolity antipsychotik byvaji rovnéz
ucinné.

Distribucni objem je obvykle velky a trva dlouho, nez se dosdhne ustdlené koncentrace.
Zastupci
Klasicka antipsychotika délime dle Ucinku na
= sedativni (chlorpromazin, levomepromazin, chlorprothixen, zucopenthixol) a
= incisivni (haloperidol, melprenon, flufenazin, flupentixol).
Méné praktické je rozdéleni podle chemické struktury na
= fenothiaziny (chlorpromazin, levomepromazin, flufenazin),

= thioxanteny (chlorprotixen, flupenthixol, zuclopenthixol) a
= butyrofenony (haloperidol, melprenon).

Sedativni o
chlorpromazin 8 A
prvni antipsychotikum zavedené do praxe 1952, znamenal prilom terapie psychéz - e

umoznil farmakoterapii, dodnes se pouziva, i.v. pro zvladdnuti akutnich zachvatd, pro
terapii Skytavky

chemicka struktura

levomepromazin haloperidolu

zklidnujici G¢inky — agresivni pacienti, také hypnoticky U¢inek - nespavost, pfi neuralgii
trigeminu

chlorprothixen N/
vlastnosti podobné levomepromazinu - sedativni efekt 9 an

zuclopenthixol s
Incisivni

Maiji silny antipsychoticky ucinek (silni D, antagonisté), maji vyrazné extrapyrimidalni Gcinky, ester haloperidolu -

maji ale slabsi sedativni afekt (pouze slabi H; antagonisté). depotni haloperidol
dekanoat
haloperidol
velmi ¢asto pouzivany, nizsi riziko nezadoucich G¢inkd (anticholinergnich, ortostatické
hypotenze)
melperon

indikace: poruchy chovani ve stari - neklid, zmatenost

flufenazin
casté podani depotné ve formé dekanoatu k udrzovaci [é¢bé schizofrenie

flupentixol
k terapii schizofrenie i deprese, podani p.o. i depotné i.m.

Atypicka antipsychotika

Maiji nizsi vyskyt nezadoucich uéinkd, zejména extrapyramidalnich (odtud atypickd), ale i kardiovaskularnich ¢&i
sexualnich dysfunkci. Také terapeutické spektrum je s$irsi. Zahrnuje jak terapii pozitivnich priznakd (halucinace,
bludy, dezorganizace mysleni, agresivita, agitovanost), tak negativnich (autismus, hypobulie, emocni a afektivni
oplosténost). Jsou G¢innd i u pacientd, kde terapie klasickymi antipsychotiky nevedla ke zlep$eni stavu.

Mechanismus ucinku

Ovliviiuji jiné spektrum neurotransmiteru nez klasicka. Jejich efekt na striatum je oproti klasickym
antipsychotika nizsi, stejné jako jejich afinita k D, receptorlim. Néktera blokuji vice receptory serotoninové (5-HT>)
nez dopaminové. Blokada 5-HT receptoru potom vede ke snizeni inhibi¢niho vlivu na dopaminergni systém a to
vede k potlaéeni negativnich symptomu psychdz.

Farmakokinetika
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Eliminacni polocCasy jsou stfedné dlouhé (6-12 hod.), distribu¢ni objemy malé. Farmakokinetické parametry se u
atypickych antipsychotik ¢asto lisi IécCivo od Iéciva, jelikoz se lisi i struktury jejich molekul.

Klasifikace

Zatim se rozdéluji dle vlivu na jednotlivé receptory. Fakt, ze jednotlivé skupiny ovliviuji rizné receptory, nema
zésadni vliv na jejich ucinek ¢&i indikaci.

Selektivni antagonisté D,, D3 receptort

Antagonizuji pouze D, D3 receptory, nizky vyskyt extrapyramidalnich G¢ink@, mohou vyvolavat
hyperprolaktinémii

sulpirid
v nizsich davkach plsobi na priznaky negativni a depresivni, ve vyssich na pozitivni, ma i prokineticky ucinek,
absorpce po p.o. aplikaci je mald, mUze zplsobit hyperprolaktinémii, indikace: schizofrenie, depresivni
porucha, psychomotoricky neklid

amisulprid
indikace: 1é¢ba schizofrenie, dystymie

thiaprid
indikace: poruchy chovani ve stari, agresivita, chronické algické stavy

SDA (antagonisté serotoninovych a dopaminovych receptort)

Blokuji predevsim receptory dopaminové, serotoninové, a; adrenergni.

Nezadouci uéinky byvaji mirné a podobné u véech zastupct - bolesti hlavy, sedace,
tachykardie, prodlouzeni QT intervalu, ortostatickd hypotenze, poruchy erekce,
hyperprolaktinémie, zvySeni hmotnosti

risperidon
jedno z nejcastéji pouzivanych atypickych antipsychotik, i u negativnich priznakd
schizofrenie, indikace: psychbzy vseho druhu, manickd bipolarni afektivni
porucha, poruchy chovani - agresivita, autismus

paliperidon Risperidon - injekéni forma
indikace: 1é¢ba schizofrenie, k dispozici i v depotni formé jako paliperidon
palmitat

ziprasidon
ma také také antidepresivni Gcinek, neovliviiuje télesnou hmotnost, /indikace:
schizofrenie, bipoldrni afektivni porucha

sertindol
vyrazné prodluzuje QT interval

RISPOLEPT® tab. s obsahem

MARTA (multireceptorovi antagonisté - multi acting receptor targeting risperidonu
antipsychotics)

Antagonizuji dopaminové, serotoninové, a; adrenergni, ale i histaminové a muskarinové receptory.

klozapin
G¢inkuje i u pacientd, ktefi nereaguji na 1é¢bu jinymi antipsychotiky, v 1-2 % pripadl se vyskytuje
agranulocytéza - nutna kontrola KO, nezadouci Ucinky extrapyramidalni nejsou, ale vyrazné jsou nezadouci
Gcinky z blokddy aj, muskarinovych a histaminovych receptord - ortostatické hypotenze, ospalost, nardst
télesné hmotnosti

olanzapin
spektrum ovlivnéni receptorll je podobné klozapinu, ale nehrozi agranulocytéza, neZadouci ucinky: ospalost,
pribyvani na vaze, indikace: schizofrenie, smiSena bipolarni afektivni porucha, rizika a KI: vék nad 75,
demence, Parkinsonova choroba

quetiapin
plsobi také antidepresivné, redukuje kognitivni deficit, neZadouc/ tcinky: somnolence, ortostatickd hypotenze,
zvysSeni hmotnosti, indikace: schizofrenie, bipolarni afektivni porucha

zotepin
neZadoucri ucinky: somnolence, navyseni hmotnosti

Ostatni latky - antipsychotika 3. generace
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Jsou tvz. dopaminergni stabilizatory, plsobi jako parcidlni agonisté na D, receptorech. Nezvysuji hladinu
prolaktinu a maji minimalni extrapyramidové Gcinky.

aripiprazol )
parcialni D,, D3 agonista, 5-HT blokator, dobre tolerovany, NU: spavost, nauzea, akatizie

brexpiprazol )
indikace: schizofrenie, depresivni prihody, NU: infekce HCD, akatizie, zvySeni télesné hmotnosti, metabolismus

a lékové interakce: je substratem CYP2D6 a CYP3A4
Klinické pouziti antipsychotik

Indikace

Antipsychotika maji nezastupitelny vyznam v psychiatrickych indikacich:

= psychotické poruchy - schizofrenni a schizoafektivni poruchy - pouziti vyZzaduje zkuSenosti, je slozité
= agitovanost, agresivita - haloperidol nebo levomepromazin parenteralné
= (izkostné a dalsi poruchy - také behaviordini poruchy, demence - nizsi davky

Dale se daji pouzit v indikacich nepsychiatrickych jako:

= antiemetika - v nizkych ddvkéach, haloperidol - zvraceni po opioidech, tiethyperazin - antiemetikum proti
zvraceni vseho druhu (plvodné typické antipsychotikum, v psychiatrii se dnes nepouziva)

= hypnotika - levomepromazin u nezvlddnutelnych nespavosti

= v anesteziologii - neuroleptanalgezie

= v neurologii - poruchy hypotonicko-hyperkinetického typu (Huntingtonova chorea)

Nezadouci ucinky

Ty, které vyplyvaji z blokddy konkrétnich receptorll, m@zZeme snadno predikovat - jsou shrnuty v nasledujici
tabulce:

Predikovatelné nezadouci Ucinky antipsychotik

Blokovany Uginek
receptor
dopaminergni extrapyramidalni symptomy, endokrinni poruchy
o ortostatické hypotenze, zavraté, ucpany nos, sexudlni poruchy (pokles libida, impotence, opozdéna ejakulace), zvyseni
! chuti k jidlu
muskarinové sucho v Ustech, zacpa, snizend mikce, mydridza, rozmazané vidéni, tachykardie, zmatenost
Hy ospalost, protizanétlivy Gcinek, zvySovani hmotnosti
5-HT> podil na antipsycholytickém efektu (?), dtlum agresivity (?)

Ostatni, nepredikovatelné jsou vzacné, ale zavazné:

= maligni neurolepticky syndrom — horecka, svalova rigidita, poruchy védomi, zivot ohrozujici
= agranulocytéza

Kontraindikace

Relativni:

= komatoézni stavy
= intoxikace sedativnimi latkami — ethanol, barbituraty

Absolutni:

Parkinsonova nemoc

neurolepticky maligni syndrom

poruchy krvetvorby

glaukom — u antipsychotik s anticholinergnimi uc.
hypertrofie prostaty a stavy se ztizenou stifevni pasazi

Interakce

antiepileptika — snizeni UcCinku

Iéciva prodluzujici QT interval - zvySené riziko komorovych arytmii
Iéciva snizujici tlak

anticholinergika

tricyklicka antidepresiva - zvySeni koncentrace blokddou metabolismu
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Odkazy

Souvisejici ¢clanky
= Psychofarmaka
= Neuroleptika (pediatrie)
= Schizofrenie
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