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V poslednich dvou letech byla registrovana v CR celkem 4 atypicka neuroleptika: quetiapin, amisulprid, ziprasidon a zotepin.
Ve stru¢ném prehledu je shrnut jejich farmakologicky profil, farmakodynamické a farmakokinetické vlastnosti, klinické
studie a nezadouci ucinky. Tato neuroleptika znamenaji rozsifeni spektra nam dostupnych lékiu a az klinicka praxe prokaze

jejich vyhodnost nebo naopak nevyhodnost pro nase pacienty.
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NEW REGISTRATED ANTIPSYCHOTICS

During last 2 years 4 atypical neuroleptics have been registered: quetiapine, amisulprid, ziprasidon, zotepine. In a brief
review their pharmacological profile, pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, clinical studies and side effects
are given. These neuroleptics render us more choices of available drugs, but only clinical practice will prove their advantage

or disadvantage for our patients.
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V poslednich 2 letech u nas byla registrovana 4 aty-
picka neuroleptika: quetiapin, amisulprid, ziprasidon a zo-
tepin.

Atypicka neuroleptika se vyznacuji atypicnosti v recep-
torovém, farmakologickém a klinickém pulisobeni ve srov-
nani s typickymi neuroleptiky. Maji byt u¢inna v 1é¢bé po-
zitivnich a negativnich schizofrennich pfiznak, s mini-
mem vyskytu nezadoucich pfiznaki (pfedevsim extrapy-
ramidovych pfiznaki a hyperprolaktinémie). Rada z nich
ma antidepresivni a anxiolytické ucinky. M¢la by byt u¢in-
na v dlouhodobé udrzovaci 1¢¢bé a méla by zabranit vzniku
kognitivniho deficitu spojenému s chronickym prib&hem
schizofrenie.

Podle farmakologického profilu mizeme rozd¢lit aty-
picka antipsychotika do nékolika skupin:

1. specificti antagonisté dopaminovych D2 a D3 recepto-
ra: sulpirid, amisulprid, (tiaprid),

2. dopaminergni a serotonergni antagonisté (SDA):
risperidon, ziprasidon, iloperidon, sertindol,

3. multireceptorovi antagonisté (MARTA):
klozapin, olanzapin, quetiapin, zotepin.

QUETIAPIN je atypické antipsychotikum puisobici far-
makologicky nizkoafinitni blokadu dopaminovych D2 re-
ceptord limbicky selektivni a vys§i blokadu serotonino-
vych S2A+ C receptorti. Dale inhibuje alfa 1 a 2 adrenore-
ceptory, antagonizuje histaminové receptory (H) a sigma

nervova zakonceni, nepusobi anticholinergn€. Vzhledem
k nizké blokadé D2R nezvysuje hladinu prolaktinu.
Antipsychoticky ucinek je pfipisovan kombinaci anta-
gonismu na S2 a D2 receptorech.
Pro srovnani v tabulce 1 je uvedena farmakokinetika
skupiny MARTA.

Farmakokinetické vlastnosti

Quetiapin se po peroralnim podani velmi dobfe vstieba-
va a maximalni plazmatické koncentrace (t max) dosahuje za
1-1,5 hodiny. Z 83 % se vaZe na plazmatické bilkoviny. Bio-
logicka dostupnost je nizka - jen 9 %. Quetiapin je metabo-
lizovan v jatrech pomoci enzymu cytochromu P - 450 3A na
22 metabolitll, z nichZ pouze 7 - hydroxyquetiapin je meta-
bolicky aktivni. Méné neZ 5 % podané latky je vylouc¢eno ne-
zménéno, v 73 % se vylucuje moci a v 21 % stolici. U starSich
osob je clearence quetiapinu sniZzena o 30-50 %. Biologicky
polocas (t 1/2) eliminace quetiapinu je 5-7 hod (1).

Klinické zkuSenosti

Quetiapinem bylo v kontrolovanych studiich 1éceno cel-
kem 2962 schizofrennich pacientli a byla prokazana vyssi
ucinnost na pozitivni a negativni pfiznaky ve srovnani s pla-
cebem (2, 3) a stejna ucinnost ve srovnani s chlorpromazi-
nem (4) a haloperidolem (5, 6, 7). SniZuje hostilitu a agresivi-
tu. Plisobi i antidepresivné a podle poslednich studii reduku-
je kognitivni deficit (8,9). Prokazana byla i u¢innost v dlou-
hodobych otevienych studiich, kde byla pfedevS§im pozitivné

QUETIAPIN hodnocena dobra snasenlivost éku (10, 11). Vzhledem k vel-
CHs—CH2—O—CHa—CHa—OH mi mirnym nezZadoucim pfiznakiim je vhodny pro 1écbu or-
|
N Tabulka 1. Farmakokinetika atypickych antipsychotik — skupina MARTA
L Farmakokineticky marker klozapin olanzapin quetiapin
quetiapin b Kompletnt dobra Imi rvhia
N (dibenzothiazepin) absorpce ompletni obra velmi rychla
T max (h) 3-4 5-6 1-1,8
N— T1/2 (h) 16 30 7
stabilni hladina (dny) 4-8 5-7 1-2
vazba na bilkoviny vice nez 90 % 93 % 83 %
biologicka dostuonost 30-60 % 60-80 % 9%
S afinita k CYP 450 1A22D6 3A4  1A22D6 2C19 3A4
dibenzothiazepinovy derivat farmakokinetika linedrni linedrni linedrni
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ganickych psychotickych poruch u starych lidi a u Parkinso-
nik (1). Zatim chybi kontrolované dlouhodobé studie.

Nezadouci ucinky

Z nezadoucich pfiznaki se nejcastéji objevuje somno-
lence, posturalni hypotenze, zavraté a zvySeni hmotnosti.
U 17 % pacientd doslo k prechodnému zvySeni transami-
naz, které se pri pokracovani v 1é¢bé vratilo k normalnim
hodnotam. U 10 % pacientd doslo k poklesu hodnot tyre-
oidalnich hormonti T4 a méné€ T3 bez zmén tyreotropin-
stimulujiciho hormonu (TSH). U téchto pacientii se do-
porucuje monitorovani tyreoidealnich hormoni. NezvySu-
je hladinu prolaktinu a nevyvolava extrapyramidové neza-
douci pfiznaky (12).

Doporucené davkovani

Pii zahajeni 1éCby je doporucena postupna titrace dav-
ky vzhledem k moZnému pocateCnimu vzniku hypotenze,
1éky se podavaji 2x denn€, rano a vecer. Prvni den se po-
dava davka 50 mg s postupnym zvySovanim o 25-50 mg
denné. K tomu slouZi titrovaci baleni 1éku. Doporucena
u¢inna denni davka je 300-400 mg, maximalni davka
750-800 mg.

V CR je quetiapin registrovan pod obchodnim nazvem
- Seroquel (AstraZeneca).

AMISULPRID (substituovany benzamid) je atypické
antipsychotikum piisobici farmakologicky selektivni bloka-
du dopaminovych D2 a D3 receptorii v limbické a tubero-
infundibularni oblasti. ZvySuje hladinu dopaminu ve fron-
talni kife antagonistickym ovlivnénim presynaptickych
D2 a D3 autoreceptori. Specifitou amisulpridu je bifazic-
ké ovlivnéni D2/D3 receptort. Blokada presynaptickych
D2/D3 receptort vede ke zvySené syntéze a uvolnovani do-
paminu (pfiznivé ovlivnéni negativni a depresivni sympto-
matiky), blokada postsynaptickych D2/D3 nervovych za-
konceni vede k utlumu dopaminergni transmise (antipsy-
chotické plisobeni a i vyskyt extrapyramidovych nezadou-
cich reakci). Mimo to inhibuje vazbu kyseliny gamaamino-
maselné (GABA) na GABA receptory (13).

Farmakokinetické vlastnosti

Amisulprid po absorpci z gastrointestinalniho traktu
dosahuje v plazmé dvou vrchold koncentrace - po 1 a 3-4
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derivat benzamidu

hodinach. Jidlo bohaté na sacharidy a velké mnozZstvi te-
kutin zpomaluji absorpci. Farmakokinetika amisulpridu je
linedrni a vazba na plazmatické bilkoviny je nizka - 17 %.
Vylu€ovaci polocas (t 1/2) je 12 h a stabilizované hladiny
v séru je dosaZeno za 2-3 dny. VyluCovaci polocas se pro-
dluzZuje s vékem a pri onemocnéni ledvin (tabulka 2).

Klinické zkuSenosti

Amisulpridem (v davce 50-1200 mg) bylo 1é¢eno 1402
schizofrennich pacientli v celkem 9 kontrolovanych studi-
ich. V ovlivnéni pozitivnich pfiznaki byl srovnatelné ucinny
s haloperidolem, flupentixolem a risperidonem (14-21), Zad-
na studie nebyla kontrolovana placebem. PocCet respondért
na amisulprid byl mezi 61-71 % hodnoceno s 50% poklesem
symptomatiky podle Skaly Positive and negative syndrome
scale (PANSS) nebo Brief psychiatric rating scale (BPRS).
Amisulprid Iépe ovliviioval faktor anxiety, deprese a soma-
tickych obtizi. V 1é¢bé schizofrenii s negativni symptomati-
kou amisulprid u 913 pacient (v davce 50-300 mg) 1épe re-
dukoval negativni symptomatiku nez klasicka neuroleptika a
méné neZ olanzapin (22-26). Afektivni pfiznaky a suicidal-
ni chovani potlacoval 1épe neZ klasické preparaty. Ve 3 kon-
trolovanych dlouhodobych studiich u schizofrenikil s pfe-
vaZujici negativni symptomatikou byl amisulprid (davka
100-800 mg) u¢inngjsi neZ placebo, stejné uc¢inny jako halo-
peridol a mén€ ucéinny nez olanzapin - po 3 mésicich 1é¢by
(celkem 445 pacientll) (27-28). V pomérn€ rozsahlém sou-
boru u 1073 pacientil byla prokazana jeho ucinnost v 16¢bé
dystymie pfi nizkém davkovani 50 mg denné s nastupem
ucinku do 28 dni, ucinnost byla srovnatelna s imiprami-
nem, amitriptylinem, fluoxetinem a amineptinem (13). Za-
tim chybi dlouhodobé kontrolované studie sledujici profylak-
tickou ucinnost a studie zaméfené na kognitivni deficit.

Indikace
Schizofrenni poruchy s pozitivni a negativni sympto-
matikou, depresivnimi pfiznaky a vyhledové dystymie.

Kontraindikace

Amisulprid je kontraindikovan u feochromocytomu,
prolaktin dependentnich nadord a pii sniZzené clearence
ledvin pod 10 ml/min. Amisulprid antagonizuje ucinek le-
vodopy a dopaminomimetik.

Davkovani

Davkovani amisulpridu se liSi u jednotlivych indikaci.
U akutni exacerbace schizofrenie je davka 400-800 mg az
do 1200 mg denné¢ (rozdélené 2x denné).

Tabulka 2. Farmakokinetické vlastnosti amisulpridu

absorpce rychla

T max (h) 1a3-4
polocas eliminace t 1 12
stabilni hladina 2-3dny
vazba na bilkoviny 17 %
biologicka dostupnost 43-48 %
farmakokinetika linedrni
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U pacientil s prevazujici negativni symptomatikou je do-
porucena davka 50-300 mg jedenkrat denn¢ vecer, u dys-
tymie sta¢i 50 mg denné.

Nezadouci ucinky

Amisulprid je velmi dobfe snaSen, extrapyramidové
priznaky vyvolava srovnateln€ s risperidonem a méné nez
haloperidol, flupentixol a flufenazin. Znacné€ zvysuje pro-
laktinémii, asi v 6-10 % ma neZadouci endokrinni pfi-
znaky (amenorea, galaktorea, gynekomastie a sniZeni libi-
da a potence), mirné zvySuje hmotnost. U Casti pacientli
(5-13 %) byla pozorovana insomnie, agitovanost a uzkost-
nost. U menSi Casti pacientii (2-4 %) se objevila naopak
somnolence, nauzea a vomitus, obstipace a sucho v ustech.
Pozitivni je, Ze se vyznacCuje minimem lékovych interakci.

Amisulprid je registrovan v CR pod obchodnim na-
zvem Solian (Sanofi-Synthelabo).

ZIPRASIDON patii mezi benzisoxazolova atypicka an-
tipsychotika pusobici farmakologicky blokadu serotonino-
vych S2 a dopaminovych D2 receptorti. Obsazenost sero-
toninovych S2 receptorll je vy$si nez dopaminovych D2
zakoncCeni. OdliSuje se od jinych atypickych antipsychotik
inhibici reuptaku noradrenalinu a serotoninu a agonizaci
S1A receptori a antagonismem S1D receptorti. Plsobi
stfedni blokadu histaminovych H1 receptori a je slabym
antagonistou alfal receptorii (29).

Pro srovnani je v tabulce 3 uvedena relativni receptoro-
va afinita ostatnich atypickych antipsychotik.

Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ziprasidonu je linearni, vstfebava se
z gastrointestinalniho traktu pomalu a neuplné s biologic-
kou vyuzitelnosti 59 %, maximalni plazmatické koncentrace
(t max) dosahuje za 6-8 hodin. Pokud je podavan s jidlem,
zvySuje se jeho vstiebatelnost dvojnasobné. Vyluc¢ovaci polo-
¢as (t 1/2) je 5-10 hodin, a proto vyZaduje podavani 2x den-

Tabulka 3. Relativni receptorova afinita

Receptor ziprasidon risperidon  olanzapin quetiapin
D2 +H+ 4+ ++ +
S2C +HHH+ +HHH +H++ +
S2A e+ e+ 4+ +
S1A +H++ + - +
S1D e+ + + -
Alfa 1 ++ 4+ ++ ++

m1 - - +H++ ++

H1 ++ ++ 4+ 4+

Pfizer (Briefing document 2000)

Tabulka 4. Farmakokinetické vlastnosti ziprasidonu

absorpce pomala a neliplna
biologicka vyuZzitelnost 59 %

T max (h) 6-8h

T1/2 (h) 5-10 h (2x denng)
stabilni hladina 1-3dny

vazba na bilkoviny 99 %

metabolizuje - jatra cytochrom P450 3A4

ZIPRASIDON

/ N N
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benzisoxazol (benzisothiazolypiperazin)

né. Stabilni sérové koncentrace dosahuje za 1-3 dny a v plaz-
mé se vaze z 99 % na bilkoviny. V jatrech je extenzivné me-
tabolizovan pomoci enzymu cytochromu P 450 3A4, pouze
jeden z 22 metabolitii je slabé biologicky aktivni (tabulka 4).

Klinické zkuSenosti

V indikaci schizofrenni a schizoafektivni poruchy bylo
provedeno 6 kratkodobych kontrolovanych studii s celkem
1515 pacienty (30-32) a 2 dlouhodobé studie s 595 nemoc-
nymi s chronickou schizofrenni poruchou (33, 34). Ziprasi-
don prokazal silnéjsi antipsychoticky ucinek neZ placebo
a byl srovnatelny s haloperidolem. V ovlivnéni negativnich
priznaki byl u¢inn€jsi nez placebo a v dlouhodobém sledo-
vani efektivnéjsi nez haloperidol. Pfi dlouhodobém sledovani
u 294 chronickych stabilizovanych schizofrenikl s pfevahou
negativni symptomatiky vyznamneé snizil pocet relapst opro-
ti placebu. Kognitivni funkce byly sledovany pouze v otevre-
nych studiich s trendem ke zlepSeni srovnatelnosti s rispe-
ridonem a olanzapinem (35). V jinych indikacich byl zipra-
sidon efektivnéjsi nez placebo (u 195 manickych pacienti)
a vyrazné ucinnéjsi nez placebo pfi snizeni pocetnosti tikli
u mladistvych pacientii s Tourettovym syndromem (36).

Ziprasidon je indikovan k 1€¢bé schizofrenni a schizo-
afektivni poruchy, kontraindikacemi 1é¢by jsou dekompen-
zace srdce a arytmie a vrozené prodlouZeny QT interval.

Davkovani

Ziprasidon se musi podavat 2x denn€ spole¢né s jid-
lem v denni davce 80-160 mg. Dostate¢na udrzovaci dav-
ka je 40 mg.

Nezadouci ucinky

V kratkodobych i dlouhodobych studiich byl ziprasidon
velmi dobfe snasen, nejcastéji se vyskytovaly gastrointesti-
nalni obtiZze v 8-10 %, somnolence ve 14 %, zavrat¢, respi-

Tabulka 5. Prodlouzeni QT intervalu

30-60 ms Z-11,6% PL-73%
>60ms Z-11% PL-0,7%
>500 ms Z-0,08 % PL-0,3%
v zévislosti na davce

40-120 mg/den priim. 6-10 ms

160 mg/den
> 200 mg/den

Z = ziprasidon, PL = placebo

priim. 15-20 ms
neprodluzuje se
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racni obtiZe a exptrapyramidové reakce v 8 %, mén¢ Casta
je hypotenze, prodlouzeni QT intervalu (tabulka 5) zvySe-
ni cholesterolémie a triglyceridd.

Zavérem muzZeme shrnout, Ze ziprasidon ma specificky
farmakodynamicky profil, je u€inny v 1é¢b€ pozitivnich i
negativnich pfiznakil u schizofrenie, plisobi antidepresiv-
né. Minimalné vyvolava extrapyramidové nezadouci pii-
znaky a neovliviiuje t€lesnou hmotnost. Pozornost je tfeba
jesté vénovat QT intervalu v zavislosti na davce.

Ziprasidon byl v CR registrovan pod obchodnim na-
zvem Zeldox (Pfizer).

ZOTEPIN je tricyklické neuroleptikum (chemicky po-
dobné fenothiazinim a dibenzodiazepintim), farmakologic-
ky ptisobi antagonisticky na dopaminové D1 a D2 receptory
a serotoninové S1, S2, S6 a S7 receptory. Je rovnéZ potent-
nim inhibitorem reuptaku noradrenalinu. Ma rovnéz afinitu
k alfal, muskarinovym a histaminovym H1 receptorim.

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce z gastroinestinalniho traktu je rychla, maxi-
malni plazmatické koncentrace (t max) dosahuje za 2 az
4,5 hodiny. Vylucovaci polocas (t 1/2) je 13-15 hodin. Me-
tabolizovan je pomoci cytochromu P450 3A4 a ma aktiv-
ni metabolit norzotepin. Je velka variabilita v metabolismu
zotepinu a nebyla nalezena korelace mezi sérovou koncen-
traci zotepinu a klinickou ucinnosti.

Klinické zkuSenosti

V kratkodobych dvojité slepych studiich studiich byl
zotepin u akutnich schizofrennich pacientli efektivnéjsi
neZ placebo, hodnocen poklesem §kaly The scale for the
assesment of negative symptoms (SANS) a BPRS (celkem
288 pacientll). Ve srovnavacich kratkodobych studiich byl
zotepin stejné efektivni jako placebo, haloperidol, chlor-
promazin a perazin, v dalSich byl u¢innéjsi nez placebo,
haloperidol a chlorpromazin (celkem 395 pacientd) (37).
V dlouhodobé studii trvajici 26 tydnli a zaméfené na pre-
venci relapsu byla rekurence u skupiny 1éCené zotepinem
6x niZ8i neZ u skupiny 1é¢ené placebem (celkem 121 paci-
entdl) (38). Vyskyt extrapyramidové symptomatiky byl ve
vSech studiich srovnatelny s placebem.
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dibenzothiepin (tricyklické neuroleptikum)

V dalsi dvojité slepé 6 tydenni studii byl srovnavan vliv
zotepinu s klozapinem na kognitivni funkce ve stejné davce
450 mg. Prokazana efektivita na pozitivni a negativni pfizna-
ky byla srovnatelna a v ovlivnénim kognitivnich funkci byl
zotepin efektivnéjsi nez klozapin od 3. tydne 1é¢by (39).

Nezadouci priznaky

Z nezadoucich pfiznakt se nejCastéji vyskytuje somno-
lence, insomnie, asthenie, zvySeni hmotnosti. V laborator-
nich nalezech je Casté klinicky nesignifikantni sniZeni ky-
seliny mocové v séru. Casté byva zrychleni pulzu ve srov-
nani s vychozi hodnotou (40).

Davkovani

Doporucené davkovani je 100 az 300 mg denné s ma-
ximem do 600 mg.

Farmakologicky profil zotepinu svédci pro atypi¢nost,
i kdyZ chemickym sloZenim je bliZe fenothiazintim. V krat-
kodobych studiich bylo zafazeno dosud pomérné malé
mnoZstvi pacienttl, studie tykajici se prevence relapsu byla
kratsi (pouze 26 tydn() na prokazani dostate¢né efektivi-
ty. Slibny je vliv na kognitivni funkce pfi srovnani s kloza-
pinem. Zatim chybi dlouhodobé studie zaméfené na pro-
fylaktickou ucinnost zotepinu a je malo dostupnych udajt
o bezpecénosti.

Zotepin byl v CR registrovan pod obchodnim nazvem
Zoleptil (Avalanche).
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