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Zavaznym problémem dlouhodobé terapie antipsychotickymi latkami byva vyskyt mnohocetnych nezadoucich Gcinkd. Z vyctu jed-
notlivych nezadoucich ucinka plyne velka zodpovédnost Iékaitli psychiatrii za spravny vybér antipsychotické latky dle celkového po-
souzeni fyzického a dusevniho stavu pacienta pfi zvazeni benefitu/rizika dané farmakoterapie.
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Adverse effects of antipsychotic treatment

The long term use of antipsychotics with several adverse effects is addressed. The article enumerates these adverse effects to emphasi-
ze the importance of thorough treatment according to the overall physical and psychic conditions of the patient with the assessment

of benefit/risk ratio of the given agent.
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Uvod

Zavedeni prvni syntetické antipsychotické latky (chlorproma-
zinu v roce 1952) zpusobilo velké zmény v terapii psychéz. Hlavni
vyuziti antipsychotik je zaméreno predevsim na lé¢bu schizofrenie
a akutnich behavioralnich stavl. Kromé toho se vyuzivaji k [é¢bé
antisocialniho chovani, motorickych tik, nepoddajnych skytavek
a k doplnéni terapie u psychickych depresi, bipolarnich poruch
a manie. V klinickych studiich bylo prokazano, ze zavedeni anti-
psychotik do terapie podstatné snizilo pocet hospitalizovanych,
navratilo pacienty do normalniho zivota a zvysilo jejich dUstojnost.

Koncem 80. let doslo k uplatnéni antipsychotickych latek
2. generace s méne zaznamenanymi extrapyramidalnimi sympto-
my (1). Pfes dvé dekdady klinického uzivani antipsychotik 2. generace
se uvadeélo, ze jsou efektivnéjsi a dokonce bezpecnéjsi nez latky

1. generace (2). Pozdéji provedenymi studiemi (3, 4) se nepotvrdila
zadna preference mezi obéma skupinami, nebot kazda skupina
vykazuje v klinické praxi vyhody i nevyhody (5). Vybér vhodnych
antipsychotik zavisi na nachylnosti jednotlivce

k nezddoucim ucinkdim a vhodnym vybérem by se mélo jim
predejit. | kdyz uplynulo jiz Sest desitek let od zavedeni prvniho
neuroleptika do terapie a mame k dispozici fradu latek 1. a 2. gene-
race antipsychotik, stale se fesi problematika mnoha nezadoucich
ucinkd, vyskytujicich se v prabéhu témeér vzdy dlouhodobé terapie.

Zakladni antipsychotické latky

Skupina typickych antipsychotickych latek 1. generace neni jed-
notna ve svych ucincich. Latky jedné podskupiny (chlorpromazin,
levomepromazin, thioridazin, chlorprothixen) vykazuji vyraznéjsi
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sedativni a hypnoticky ucinek s mensim vyskytem extrapyrami-
dovych nezadoucich reakci. Incizivni antipsychotika (flufenazin,
flupenthixol, haloperidol) maji naopak slabsi hypnosedativni pU-
sobeni a Castéjsi vyskyt extrapyramidovych nezadoucich ucinkd.

Latky 2. generace, tzv. atypicka antipsychotika (@misulprid, aripi-
prazol, clozapin, olanzapin, risperidon, quetiapin, sertindol, sulpirid,
ziprasidon), s nizSim vyskytem extrapyramidovych symptomi Ize
terapeuticky vyuzit vici pozitivnim psychotickym pfiznakdm, jako
jsou halucinace, bludy, dezorganizace mysleni, agresivita, agito-
vanost, a také vUci negativnim psychotickym pfiznakum, jako je
autismus, hypobulie, emocni a afektivni oplostélost. Pfiznivé mo-
hou ovlivnit i depresivni a kognitivni schizofrenni symptomatiku.

Aktudlni farmakoterapie

Z pohledu klinické praxe je ucinnost antipsychotik 2. generace
zhruba stejna. Vzdy je vsak nutno zvazovat kromé ovlivnéni cilo-
vych pfiznakd zejména profil nezadoucich ucinkd daného léku,
aby pomér mezi benefitem a rizikem |éCby byl co nejvyssi (6).

Tabulka 1 uvadi néktera pouzivana antipsychotika obou gene-
raci, jejich ucinnost a tfi nejcastéji se vyskytujici nezadouci ucinky
a také pomer afinity latek vuci D, receptorim k afinité latek pro
5-HT,, receptory (7).

Nezadouci ucinky, které se v pribéhu Iécby antipsychoti-
ky objevi, mohou byt predikovatelné nebo nepredikovatelné.
Predikovatelné vyplyvaji z farmakodynamickych ucinkd latky,
napf. ze spektra ovlivnéni receptorl (tabulka 2). Nepredikovatelné

Tabulka 1. U¢innost a vybrané nezddouci efekty antipsychotickych latek (uvedeno dle 7)

Lécivo Pomeér D,/5-HT, Klinicka potence Extrapyramid. symptomy Sedace - efekt Hypotensivni efekty
Chlorpromazin  vysoky nizka stfedni vysoka vysoka
Flufenazin Vysoky vysoka vysoka nizka velmi nizka
Haloperidol stfedni vysoka velmi vysoka nizka velmi nizka
Thiothixen velmi vysoky vysoka stfedni stfednf stfedni
Clozapin velmi nizky stfedni velmi nizka nizka stredni
Risperidon velmi nizky vysoka nizka nizka nizka
Olanzapin nizky vysoka velmi nizka stfedni nizka
Quetiapin nizky nizka velmi nizka stfedni nizka az stfedni
Ziprasidon nizky stfedni velmi nizka nizka velmi nizka
Aripiprazol stredni vysoka velmi nizka velmi nizka nizka

Sulpirid nizky nizka velmi nizka nizka nizka
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Tabulka 2. Receptorovy profil dvou generaci antipsychotik (8)

Aktudlni farmakoterapie

Receptor D, D, a, H M, 5-HT,,
Klasicka antipsychotika

chlorpromazin + +++ +++ ++ + ++
haloperidol + +4++ +4++ - - +
flupentixol + +++ +++ - +
Atypicka antipsychotika

clozapin + + ++ ++ ++ ++
sulpirid - ++ - - B} B}
sertindol + ++ ++ + - +++
risperidon + ++ ++ ++ - +++
quetiapin - + ++ + + +
aripiprazol - +++ + + - ++
Ziprasidon + ++ ++ + - o+

nezadouci ucinky, tzv. idiosynkratické, se vyskytuji vzacné - méné
nez u 1% lécenych pacientd.

Z tabulky 2, ktera uvadi receptorovy profil dvou generaci
antipsychotik (8), vyplyva rozli¢na sila vazebnosti jednotlivych
antipsychotickych latek k rdznym receptoriim, jez odpovidaji
za komplexni vysledny ucinek. RozliSovani mezi typickymi
a atypickymi antipsychotiky neni dle vazby k receptorim zcela
jasné definovano a spociva na receptorovém profilu, vyskytu
extrapyramidalnich nezadoucich efektl (méné u atypickych
latek) a ucinnosti vici negativnim symptomuam. Antipsychotika
1. generace blokuji pfedevsim postsynaptické dopaminové

D2 receptory a dalsi receptorové systémy. Ve vysledku se to
projevuje nezadoucimi efekty, jako je sedace, psychomoto-
ricky utlum. Blokdda muskarinovych cholinergnich recepto-
ra vede k obstipaci, k naruseni kognitivnich funkci a mze
vést ke kardiotoxicité, blokada alfa-synaptickych receptor(
ke kolapsiim. Antipsychotika 2. generace vyvolavaji méné
extrapyramidovych ucinka diky vetsi selektivité v obsazova-
ni dopaminovych receptorl. Minimalné blokuji dopaminové
receptory v nigrostriatalnim systému, ktery zodpovida za
motorické funkce. Vazba na dopaminovy receptor D2 je slabsi
nez u antipsychotik 1. generace.
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Z velkého poctu ucinnych antipsychotickych latek s odliSnym me-
chanizmem ucinku vyplyva, Ze se terapie psychickych poruch stava
pro klinického pracovnika velkym uménim podlozenym odbornymi
znalostmi, praktickymi zkusenostmi, fesenim pripadnych nezadou-
cich ucinku a také vzajemnou adherenci vybudovanou s pacientem.

Nezadouci ucinky antipsychotik

Pred zacatkem lécby antipsychotiky je nutné presné odlisit
modifikovatelné pfi¢iny zmén chovani pacienta a zvazit rovhovahu
mezi benefitem a rizikem aplikovaného léciva (9, 10). Antipsychotika
jsou predepisovana pacientim v celé popula¢ni vékové sifi. Avsak
predevsim u starsi populace, u niz Ize predpokladat multimorbidi-
tu spojenou s polyterapii. Kromé toho je nutno pocitat i s dalSimi
faktory. Napf. u pacientli s demenci v zafizenich dlouhodobé péce
je dulezita potreba komplexniho pfistupu k feSeni behavioralnich
a psychologickych symptom{ demence véetné vhodnych psy-
chosocialnich pristupl (11). Neuvazena a zcela rutinni preskripce
antipsychotik byva velmi Spatnym fesenim daného zdravotniho
problému. U pacientll s demenci se ¢asto vyskytuji poruchy chova-
ni, které jsou oznacované jako behavioralnia psychologické pfizna-
ky s velmi Sirokym spektrem uzkostnych stavt, depresi, halucinaci,
agitovanosti nebo apatii, bludu aj. Uspéch psychofarmakoterapie
byva sporny také u pacientl s depresi pro fadu nezadoucich ucinkd.

Antipsychotika byvaji predepisovana v seniorské populaci
i vdomacim prostredi, a to vice nez z 10 %. V roce 2013 bylo zjis-
téno (12), ze 39 % pacientlim v USA, ktefi jsou v Ustavech s dlou-
hodobou pécdi, jsou nevhodné predepisovana antipsychotika, aniz
by pacienti vykazovali vhodnou klinickou indikaci pro tuto lécbu.

Aktudlni farmakoterapie

Nezadouci ucinky po antipsychoticich jsou zavaznym problémem
dlouhodobé terapie. Volba antipsychotika by méla byt vzdy individua-
lizovana, stejné i davkovani lécCiva. Obvykle se zacina s nizkou davkou,
ocekavany ucinek Ié¢by nastupuje pomalu v priibéhu 3—4 tydn(. Ani
po této dobe vsak neni mozné hodnotit Ucinnost ¢ neucinnost dané
antipsychotickeé latky, mnohdy to Ize az po 6 tydnech (13).

Cerebrovaskularni a kardiovaskularni prihody
Antipsychotické latky vykazuji zvysené riziko cerebrovasku-
larnich pfihod. Bylo zjisténo, ze riziko mozkovych mrtvic nebo
docasnych ischemickych zachvatu je dvakrat vétsi (14) u pacientu
s demenci, ktefi uzivali antipsychotika, nez u pacient bez demen-
ce uzivajicich dlouhodobé rovnéz antipsychotika. Nebezpeci spo-
jené s vyskytem cerebrovaskularnich pfihod se zdalo byt nejvyssi
béhem prvniho tydne lécby a zmensovalo se po 3 mésicich (15).
Podle retrospektivnich studii (16, 17) byla nejvyssi mortalita na
zakladé kardiovaskularnich prihod a plicnich infekci zjisténa u ris-
peridonu ve srovnani s olanzapinem a quetiapinem. Podle Udaj{i
spolecnosti Agency for Healthcare Research and Quiality bylo v USA
zjisténo 1 Umrti na 100 pacientu s vyse uvedenymi symptomy po
podavani atypickych antipsychotickych latek v 10tydennim obdobi.
Antipsychotika mohou vést k prodlouzeni depolariza¢ni faze ak¢-
niho potencialu srde¢nich myocytd, coz se odrazi v prodlouzeném
QT intervalu. Vyrazny proarytmogenni ucinek byl prokazan u thiori-
dazinu. Ze studie, ktera byla provedena na skupiné psychiatrickych
pacientU IéCenych atypickymi antipsychotiky, vyplynulo, ze prolon-
gace QT intervalu byla nizka (18). Pfesto nelze tento nezadouci ucin
antipsychotik literarné dobre popsany podcenovat, nebot srde¢ni
arytmie predstavuji velkou komplikaci lécby. Nejvyraznéji byl tento
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efekt zavisly na davce pozorovan u thioridazinu a u ziprasidonu (19).
Pripravky thioridazinu byly stazeny z naseho farmaceutického trhu.
Vyskyt nahlé srdecni smrti byl témér dvojnasobné vyssi u antipsy-
chotiky lé¢enych pacientd, nez je obecné zjisténi vyskytu umrti u celé
populace (20).

Sedativni ucinek

Utlum je predikovatelnym nezadoucim efektem terapie an-
tipsychotiky. Sedace je zavisla na davce, a je-li stald, byva obvykle
pri¢inou velmi nizké compliance pacientl. Somnolenci, riizné velkou
u jednotlivych antipsychotik obou generaci (21), je mozno zmirnit
snizenim davky nebo zménou na vecerni davku, popf. presunem
na méné sedativni medikaci. Po antipsychotické [é¢bé u pacient(l
s organickym poskozenim mozku dochazi ke snizeni zachvatového
prahu, coz se nejvice projevilo u nizkopotencnich antipsychotik prvni
generace a také u clozapinu, zvlasté ve vyssich davkach (22). Z toho
dlvodu by depotni antipsychotika neméla byt uzivana u pacientu
s epilepsii, nebot nelze rychle snizit jejich plazmatickou hladinu.

Extrapyramidové symptomy

jsou nezadouci ucinky predikovatelné. Jejich rozdéleni na
akutni a tardivni je uvedeno v tabulce 3.

Akutni extrapyramidové poruchy jsou reverzibilni, mizi po sni-
Zeni davky nebo po aplikaci anticholinergniho antiparkinsonika.
Tardivni i pozdni extrapyramidové symptomy jsou vsak ireverzi-
bilni. Jejich 1é¢ba je nesnadna a pouziti antiparkinsonik muze ten-
to stav jesSté zhorsit. Vyskyt symptom0 byva nejvyssi u starnouci
populace. V jedné studii (14) se uvadi, ze po olanzapinu slo o jeden
pripad z 10 pacientd, u risperidonu 1 pfipad z kazdych 20 pacien-

Aktudlni farmakoterapie

td. Tyto symptomy pusobi pacientim Cetné problémy, jako stavy
zarmutku, uzkostného ponizeni, vedou také ke snizeni adherence.

Nejvyssi vyskyt extrapyramidovych symptoma byl zaznamenan
pfi vyssich davkach haloperidolu; méné castéji se objevily tyto sym-
ptomy u typickych antipsychotik se slabsi dopaminergni blokadou.
Z meta-analyz, porovnavajicich antipsychotika. 2. generace s halo-
peridolem, se prokazalo, ze Iécba latkami 2. generace byla spojena
s daleko mensim vyskytem extrapyramidovych symptomd (21). V dal-
Sich studiich nebyl tento vysledek jednoznacné potvrzen (3, 4, 23).

Parkinsonizmus, patfici do skupiny reverzibilnich extrapyra-
midovych symptomu, se projevuje zejména tiesem rukou a pazi,
nehybnosti pazi a ramenou, bradykinezi, akinezi, hypersalivaci
a dalSimi zvlastnimi pohyby, napt. fenoménem ,ozubeného ko-
la”. NejdUlezitéjsi je stanoveni spravné diagnézy, nebot nékteré
symptomy se podobaji stavlim deprese, dokonce pfipominaji
negativni symptomy schizofrenie.

Pri lécbé akutni akatizie (stav subjektivné popisovany jako
vnitini ztrata klidu) je velmi dilezité (24) rozlisit a oddélit akutni
akatizii od psychiatrické uzkosti a vzruseni a podle toho volit nejen
redukci davky, ale i jiné postupy.

Tabulka 3. Extrapyramidové nezadouci Ucinky antipsychotik

Typ nezadouciho ucinku

Akutni - ¢asné parkinsonsky syndrom
akutni akatizie

akutni dystonie

Tardivni - pozdni tardivni dyskineze
tardivni dystonie

tardivni akatizie
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Dalsim dobfe popsanym extrapyramidovym symptomem je
akutni dystonie, projevuijici se spastickymi svalovymi kontrakcemi
obvykle v oblasti Sije, obliceje. Vsechny reakce jsou nepfijemné,
trapné a Zivot ohrozujici, nejsou-li spravné Iéceny. Terapeuticky
zasah Casto vyzaduje intravendzni nebo intramuskularni aplikaci
anticholinergnich latek.

Tardivni dyskineze patfi k pozdnim nezadoucim ucinkdim Iécby
antipsychotiky (viz tabulka3). Pfiznaky této poruchy nemizi ani
po preruseni medikace. Mimovolni vyrazné pohyby predevsim
v oblasti obliceje jsou spasmy provadéné bez védomi pacienta.
Jak bylo zjisténo (25), nejvyraznéjsi jsou tyto pohyby pfi probou-
zeni, slabégji se projevuji béhem relaxace a mizi béhem spanku.
K rizikovym faktorim patfi vysoké davky typickych antipsychotik,
vysSi vék aj. Dlouholeta snaha spojena s Iécbou tardivni dyskinese
obvykle zac¢inala vyménou plvodniho [éCiva za jiné s nizSim rizi-
kem, Zel, kladné vysledky byly nedostatecné prokazatelné, i kdyz
doslo ke snizeni fady symptom0 podle nékterych studii (26, 27).

Orthostaticka hypotenze

Orthostaticka ¢i posturalni hypotenze byva doprovodnym ucin-
kem antipsychotické terapie zejména u nizkopotencnich latek 1. ge-
nerace a po podani clozapinu. V pripadé rychlého nastupu lécby byla
tato hypotenze zaznamenana také u risperidonu a quetiapinu (21).
K vyraznéjsimu efektu dochazi u starsich osob, kdy se zvysuje riziko
urazu, nebo u osob s kardiovaskularnim onemocnénim. Nezbytné
je zacinat nizkymi davkami a pak spravné vytitrovat ucinnou davku
antipsychotika, tzn. do [é¢ebného rezimu vclenit snizeni davek nebo
rozdéleni davek, popf. provést pfesun medikace na latky s méné
antiadrenergnim ucinkem.

Aktudlni farmakoterapie

Anticholinergni efekty

Manifestuji se suchosti v ustech (nékdy naopak hypersalivaci),
retenci moce, obstipaci, ztizenou mikci, nejasnym rozmazanym
vidénim a jinymi anticholinergnimi ucinky (28). Nejvyraznéjsi
ucinky byly prokazany u clozapinu a u nizkopotencnich antipsy-
chotik, potvrzeny také pfri lécbé olanzapinem a quetiapinem (29),
na rozdil od clozapinu ve vysokych davkach.

Narust télesné hmotnosti, metabolické zmény

PrirGstek na vaze je velmi Spatné kontrolovanym nezadoucim
efektem antipsychotické lécby (30). Zda se byt méné vyrazny u star-
Sich pacientt nez u pacientd mladych. Nebylo potvrzeno, ze by
odpovidal na davku IéCiv v normalnim terapeutickém rozsahu. Zda
se, ze k vétSimu narlstu hmotnosti dochazi po clozapinu a olanza-
pinu (23), k minimalnimu po aripriprazolu a ziprasidonu (31).

Pri antipsychotické |é¢bé Ize zpozorovat také vyskyt glykemic-
kych abnormalit, od mirné inzulinové rezistence az k diabetické
ketoacidoze (32). Riziko metabolickych zmén pfi antipsychotické
zalo pfi terapii s clozapinem a olanzapinem, i kdyz byva obtizné
kvantifikovat toto riziko, nebot u diabetes se musi pocitat s dalsimi
rizikovymi faktory v populaci.

Nizkopotencni antipsychotika 1. generace a z atypickych an-
tipsychotik clozapin, olanzapin a quetiapin byvaji spojovany také
s vyssim rizikem hyperlipidemie (33, 34), nejvyssi metabolické po-
ruchy se objevuiji pfi terapii s clozapinem a olanzapinem, stfedni
u aripriprazolu, risperidonu, ziprasidonu a vysoko potencnich
antipsychotik 1. generace.
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Hyperprolaktinemie

Antipsychotika obecné zvysuji hladinu prolaktinu inhibici
hlenovitych mamotropnich bunék produkujicich dopamin v hy-
pothalamu. V zavislosti na davce byl tento nezadouci ucinek pro-
kazan u lécby risperidonem (35) a u vysokych davek olanzapinu
a ziprasidonu (21). Hyperprolaktemie byva pficinou gynekomastie,
galactorrhey, oligo- nebo amenorrhey, sexualni dysfunkce, akné,
hirsutizmu a ztraty kostni mineralni denzity. Vice nez 43 % pacien-
tu s antipsychotickou terapii miva problémy se sexualni dysfunkci,
byla u nich zjisténa také velmi nizka adherence (36, 37). Uzivani
antipsychotik ovliviuje vsechny faze sexualnich funkci véetné
libida, vzruseni a orgazmu. Antipsychotika z obou generaci latek
(38) poskozuiji stavy vzruseni a orgazmu jak u muzd, tak i zen;
byvaji pri¢inou erektilni a ejakulacni dysfunkce u muzu.

Nebezpedi spojené s chronickou hyperprolaktemii po an-
tipsychoticich byva pfi¢inou osteoporézy a zvyseného rizika
urazl kycle. Bylo zjisténo (38), ze toto riziko kycelnich fraktur
byva 2,6krat vétsi u pacientu, ktefi uzivaji antipsychotika s na-
ristem prolaktinu nez u ostatni populace.

DalsSi nezadouci ucinky

Vzacné se muze pfi antipsychotické |é¢bé objevit neutropenie
a agranulocytdéza, které mohou vést az k potencialné fatalnim
infekcim. Agranucytdza se objevuje u poctu mensiho nez 1% pa-
cient(; vétSinou béhem prvnich tfi mésicl od zacatku |écby. Toto
riziko se zvysuje se starSim vékem, zenskym pohlavim a asiatskou
rasou (21). Pfi terapii clozapinem byva doporucovano monitorovat
jednou tydné pocet krevnich elementt po dobu prvnich Sesti
mésicll [éCby a pozdéji alespon jednou mésicné.

Aktudlni farmakoterapie

K nepredikovatelnym nezadoucim ucinkiim patfi maligni
neurolepticky syndrom s mortalitou okolo 10 %. Je to pomérné
vzacna, nicméné zavazna a zivot ohrozujici komplikace vznikajici
pfi [écbé antipsychotiky. Je dUsledkem zvysené citlivosti pacienta
k antipsychotikiim, projevuje se hlavné hypertermii a svalovou
rigiditou, poruchami védomi. Svalova rigidita byva doprovazena
rychlym vzestupem télesné teploty. Trvala nepfrerusovana sva-
lova kontrakce je ¢asto projevem onemocnéni bazalnich gan-
glii. Takovy stav vyZaduje IéCbu na jednotkach intenzivni péce.
V tomto roce byl ve francouzském odborném casopise popsan
atypicky pripad vyznacujici se hypotermii (39).

Zaver

Terapeutické ucinky antipsychotik a nasledné se vyskytuijici je-
jich nezadouci ucinky pfilécbé jsou velmi rozmanité. Nevyhodou
antipsychotickych latek 1. generace jsou problémy spojené s vy-
skytem extrapyramidovych symptomd. Novéjsi skupina latek
2. generace, zejména clozapin a olanzapin, vykazuje dalsi neza-
douci ucinky vztahuijici se k metabolickému syndromu, jako je
obezita a diabetes mellitus 2. typu. Anticholinergni ucinky jsou
zvlast vyrazné u 1. generace antipsychotik, u 2. generace byly
zjistény predevsim u clozapinu. Vétsinou se vyrazné nezadouci
ucinky pfi antipsychotické lé¢bé projevuji predevsim na zacatku
terapie. Pfi dUkladném sledovani a objasnéni pficiny jejich vzniku
na zakladé rozdilného mechanizmu ucinku latek, Ize je odpo-
védné a individudlné fesit zménou jednotlivych ucinnych latek,
redukci davky a upravou celého davkovaciho rezimu. Uspésnost
terapie byva zavisla také na zvySovani compliance pacient(i a na
budovani spravného vztahu mezi pacientem a lékarem.
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