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Problémy s financováním léčby nemocných trpícími schi-
zofrenií nebo jinými psychickými poruchami novými antipsy-
chotiky jsou dnes častěji předmětem odborných diskuzí než 
otázky týkající se jejich indikací a terapeutického účinku. Vý-
jimkou není ani zpochybňování velikosti nebo významu vý-
hod, které přinášejí ve srovnání s konvenčními neuroleptiky.

Terminologie
Trvá neshoda o název nové skupiny léků s antipsychotic-

kým účinkem, mnohde se vžívá název „atypická neurolepti-
ka“, někdy dokonce „atypická antipsychotika. Název „atypic-
ké neuroleptikum“ si zasloužil clozapin, sulpirid a tiaprid, je-
jichž atypičnost k definici neuroleptik, podle objevitelů jejich 
terapeutického účinku u psychóz Delaye a Denikera, spočívá 
v tom, že vedou k extrapyramidovému syndromu, zatímco ta-
to psychofarmaka jej nevyvolávala nebo jen minimálně.

Pokroky v neurofyziologickém výzkumu, většinou iniciova-
ného odhalováním mechanizmu účinku psychofarmak, vedly 
k syntéze látek, které by měly antipsychotické účinky a při tom 
nevyvolávaly extrapyramidový syndrom, a nebyly spojeny s rizi-
kem agranulocytózy, jako tomu je u clozapinu. Přelomem bylo 
zjištění, že clozapin se liší od neuroleptik nejen chyběním extra-
pyramidových nežádoucích účinků, nýbrž také terapeutickým 
účinkem u nemocných se schizofrenií, kteří byli rezistentní na 
léčbu neuroleptiky (2) a posléze také doklady o tom, že působí 
na negativní příznaky a zlepšuje kognitivní funkce. K vystiže-
ní takového zcela nového profilu účinku již lze sotva vystačit 
s označením „atypické“, zvlášť když se ho začalo používat i pro 
nově syntetizované molekuly s účinkem, který je obdobný účin-
ku clozapinu, které však s neuroleptiky mají společnou jen blo-
kádu dopaminových D2 receptorů.

Vývoj farmakoterapie v interní medicíně je také provázen 
zaváděním nových skupin léků, které mají lepší terapeutické 
účinky než léky do té doby používané. Tak např. novou skupinu 
v léčbě hypertenze jsou antagonisté receptorů 1 pro angioten-
zin II. Ty mají menší výskyt kašle a mají pozitivní vliv na regresi 
levé komory srdeční. Nikoho z internistů však nenapadlo nazý-
vat antagonisty angiotenzinu „atypická antihypertenziva“. Rev-
matologové také nemluví o selektivních COX-2 inhibitorech ja-
ko o „atypických antiflo gistikách“. Psychiatrie by se zavedením 

termínu „atypická neuroleptika“ vylučovala svou terminologií 
z rodiny vnitřních oborů medicíny, nehledě na to, že „atypič-
nost“ je zpravidla spojena s pejorativním aspektem. Něco, co 
je „klasické“, je zpravidla lepší než „atypické“.

Jakýkoli smysl postrádá název „atypická antipsychotika“. 
Jestliže nová antipsychotika jsou „atypická“, co je typické? Lé-
ky, které nezlepšují negativní příznaky a kognitivní funkce, je-
jichž porucha patří k symptomatologii schizofrenie a vyvoláva-
jí extrapyramidový syndrom? Pro tyto léky vystačíme s jejich 
zavedeným a pro psychiatry srozumitelným názvem „neurolep-
tika“ a nemusíme pro ně volit název „typická antipsychotika“.

S odmítnutím názvu „atypická neuroleptika“ pro nová anti-
psychotika jsou spojeny dvě potíže: tento název se zatím zhusta 
používá v zahraničí, a to dokonce někdy jako substantivum „aty-
picals“. Hrozí, že ho budeme překládat jako „atypika“. Představa 
zavedení takového odborného žargonu je pro praxi děsivá. Jak 
bychom pacientovi vysvětlovali, že ho léčíme „atypikem“? Také 
při diskuzích s lékaři jiných oborů bychom asi vypadali s „atypi-
ky“ poněkud divně. Zde se lze jen nadít, že také v zahraničí se 
začne od nevhodného názvu „atypicals“ upouštět.

Druhá potíž je závažnější. Čím název „atypická neurolep-
tika“ nahradit? Mezi psychiatry se domluvíme, když říkáme 

„nová“ (novel) nebo „drahá“. Měli bychom však důsledně mlu-
vit o II. generaci antipsychotik, při čemž „neuroleptika“ (bez 
dalšího přívlastku) jsou 1. generací antipsychotik. Název „II. 
generace antipsychotik“ je však příliš dlouhý. Zde se můžeme 
řídit příkladem interních oborů a zavést zkratku AP2. AP2 
se pak mohou dělit na SDA (serotonin-dopaminová antipsy-
chotika) s poměrně selektivním účinkem na serotoninové a 
dopaminové receptory (risperidon, ziprasidon) a na MARTA 
(Multi-Acting Receptor Targeted Antipsychotics) s účinkem 
na mnohé receptory (olanzapin, quetiapin, zotepin). Profi-
lem svého farmakodynamického působení patří mezi MAR-
TA také clozapin. Tento účinek je do té míry důležitý, že se 
snad podaří ignorovat historický aspekt, že jeho zařazení do 
léčby předešlo mnohá neuroleptika – tedy generaci první.

Definice
K AP2 patří takové antipsychotikum, které:

1. zmírňuje nebo odstraňuje negativní příznaky schizofrenie
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Antipsychotika II. generace (AP2) se někdy nazývají atypická neuroleptika nebo atypická antipsychotika. Jde o názvy nevhodné, 
protože jejich „atypičnost“, která by měla vystihovat, čím se liší od „typických“, spočívá ve vlastnostech, které dnes pokládáme 
za základní pro docílení příznivého terapeutického účinku a takové označení pro podobné vlastnosti není v medicíně obvyklé. 
K jejich definici patří příznivý účinek na kognitivní poruchy, negativní příznaky a na pacienty rezistentní na léčbu neuroleptiky. 
Nevyvolávají při tom extrapyramidové příznaky a zvýšení prolaktinémie. V jejich mechanizmu účinku se uplatňuje vedle blokády 
dopaminových D2 receptorů blokáda serotoninových 5HT2A receptorů. Nově se prosazuje názor, že úloha vlivu na 5HT2A je 
zanedbatelná a že jejich výhodné vlastnosti souvisí s volnou a krátkou dobou obsazení D2 receptorů. V tomto smyslu se přirovnává 
rozdíl mezi neuroleptiky a AP2 s rozdílem mezi klasickými brzdami automobilu s brzdami se systémem ABS a polemizuje s odmí-
táním role blokády 5HT2A mimo jiné klinickou zkušeností s léčbou kombinací haloperidolu s ritanserinem, při které se snížila 
frekvence a intenzita extrapyramidových příznaků.
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INDIKACE ANTIPSYCHOTIK II. GENERACE (OBECNĚ) 
začleňující kritéria       první epizoda schizofrenie vždy
                                       další epizody v případě, že extrapyramidové příznaky jsou vážným rizikem: 
                                       výrazná převaha negativních příznaků
                                       problémy s compliance při léčbě neuroleptiky
vylučující kritéria         více než desetiletá chronická progrese bez remisí
                                       nemocný je dobře stabilizován na konvenčních neuroleptikách 
                                       exacerbace psychózy, které v minulosti dobře reagovaly na neuroleptika
                                       špatná compliance i při léčbě AP2, kde depotní injekční neuroleptika udržují remisi 
PRO JEDNOTLIVÁ AP2
olanzapin         začleňující kritéria první epizoda akutní exacerbace psychózy u mladých žen
                           další epizoda psychózy, kde při předchozí epizodě olanazapin pomohl
                           pacient, který je stabilizován na udržovací léčbě olanzapinem a kde opatrné pokusy o převedení na jinou 
                           léčbu vedou k problémům
                           první nebo další epizoda psychózy, kde jsou v popředí jak negativní, tak pozitivní příznaky, kde je vhodná akutní sedace a kde 
                           extrapyramidové příznaky by byly vážným problémem 
                           farmakorezistentní formy, kde není vhodný clozapin
                          vylučující kritéria obezita
                           diabetes mellitus 
                           nevhodnost sedace
                           ortostatická hypotenze
quetiapin          začleňující kritéria první epizoda psychózy, kde je vhodná počáteční sedace a kde vzhledem k dosavadnímu průběhu nejsou spolehlivě 
                           splněna přísná kritéria diagnózy schizofrenie
                           další epizoda psychózy, kde při předchozí atace quetiapin pomohl
                           pacient, který je stabilizován na udržovací léčbě quetipainem
                           psychotické poruchy u parkinzoniků nebo jiných nemocných, kde jsou extrapyramidové nežádoucí účinky vážným problémem
                           poporodní psychózy, kde je třeba sedace
                          vylučující kritéria sedace není vhodná
                           příznaky schizofrenie signalizující špatnou prognózu (inkoherence, výrazný kognitivní deficit)
                           labilita funkcí štítné žlázy 
risperidon        začleňující kritéria první epizoda psychózy, kde není vhodná sedace a kde lékař nepředpokládá nutnost podávat vyšší dávky než 4 mg/den
                           další epizoda psychózy, kde při předchozí atace risperidon pomohl
                           pacient, který je stabilizován na udržovací léčbě risperidonem
                           behaviorální poruchy u demencí, kde tiaprid není vhodný vzhledem nutnosti podávát tak vysoké dávky, 
                           že vyvolává nevhodnou sedaci
                           mánie při bipolární poruše, kde valproát nebo lithium nezabránil jejímu vzniku a extrapyramidový syndrom vyvolaný 
                           haloperidolem by byl nevhodný
                          vylučující kritéria extrapyramidové nežádoucí účinky by byly vážným problémem
                           hyperprolaktinémie by byla vážným problémem
                           lékař předpokládá nutnost podávání vyšších dávek než 4 mg/den
amisulprid        začleňující kritéria první nebo další epizoda, kde výrazně převažují negativní příznaky
                           první nebo další epizoda psychózy, kde je nevhodná sedace
                           další epizoda psychózy, kde při předchozí epizodě pomohl amisulprid
                           pacient, který je stabilizován na udržovací léčbě amisulpridem
                           pacient na udržovací léčbě jinými antipsychotiky, kde zůstávají problémem negativní příznaky
                          vylučující kritéria psychomotorický neklid, 
                           všude, kde lékař předpokládá nutnost podávat vyšší dávky než 200 mg/den 
                           poporodní psychózy
                           hyperprolaktinémie by byla vážným problémem
                           riziko tardivních dyskinéz
                           feochromocytom
ziprasidon        začleňující kritéria první epizoda, kde není vhodná sedace
                           kognitivní deficit je v popředí (jde o agonistu C1 5HT receptoru!)
                           nemocní, kde zvýšení hmotnosti by bylo vážným problémem, tedy např. ti, kteří už obézní jsou
                           další epizoda, kde při předchozí epizodě měl ziprasidon spolehlivý účinek
                           pacient, který je stabilizován na udržovací léčbě ziprasidonem
                          vylučující kritéria nemocní, kde prodloužení QT by bylo vážným rizikem (např. ti, kteří užívají jiné léky prodlužující QT interval nebo kardiaci) 
                           nemocní, kde i přechodná hyperprolaktinémie by mohla být vážným problémem
zotepin             začleňující kritéria první epizoda, kde nevadí sedace a pozitivní a negativní příznaky jsou přibližně stejně závažné
                           nemocní, kde počáteční třeba krátkodobou sedaci lékař nepokládá za větší problém
                          vylučující kritéria kardiaci a jiní nemocní, kde prodloužení QT intervalu by bylo vážným problémem
                           nemocní, kde negativní příznaky jsou zcela převažující 
                           nemocné, kde by hyperprolaktinémie byla vážným problémem

Tabulka 1.

2. působí i na nemocné schizofrenií, kteří jsou rezistentní na 
neuroleptika 

3. zlepšuje kognitivní funkce u schizofrenních nemocných
a) nevyvolává v běžných terapeutických dávkách extrapyra-

midový syndrom 

b) nevede k hyperprolaktinémii
Zcela ideálně nesplňují tato kritéria všechna AP2 (5, 6, 8). 

Podle míry, s jakou je splňují a s přihlédnutím k dalším je-
jich účinkům, můžeme uvažovat o jejich diferenciálních indi-
kacích (tabulku 1).
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I když o zařazení antipsychotika k AP2 rozhodují především 
klinická hlediska, je přirozené, že ke splnění těchto kritérií je 
nutný určitý profil účinků na neurotransmisi, resp. na receptory. 
Neuroleptika stejně jako AP2 blokují D2 receptory v limbickém 
systému, čímž se vysvětluje jejich účinek na pozitivní příznaky. 
Po neuroleptikách se zároveň deaktivují dopaminové receptory 
ve striátu a v prefrontální kůře. Děje se tak mimo jiné proto, 
že na dopaminových neuronech nigrostriální a mezokortikální 
dráhy jsou serotoninové 5HT2A, které dopaminovou neurot-
ransmisi brzdí. To vede k extrapyramidovým příznakům a syn-
dromu lhostejnosti následkem snížení iniciativy a spontaneity.

Zatím byla mezi odborníky celkem dobrá shoda o tom, že 
AP2 se liší od neuroleptik především tím, že blokují vedle D2 
receptorů také 5HT2A receptory, čímž se dopaminová aktivita 
ve striátu a ve frontální kůře odbrzdí. Striátum a prefrontální kor-
tex má tak dostatečnou dopaminovou aktivitu a nedochází tedy 
k extrapyramidovým příznakům, zlepšují se negativní příznaky 
a kognitivní funkce. Významnou roli při tom hraje agonizmus 
mezi dopaminovými a glutamátovými neurotransmisemi. 

Novinkou ve vysvětlování mechanizmu účinku AP2 je 
odmítnutí významu role blokády serotoninových receptorů 
Kapurem a jeho spolupracovníky v Torontu (1, 3, 4). Ve sho-
dě s Kramerem vyzvedl význam farmakokinetiky psychofar-
mak v centrálním nervovém systému. Nejde totiž jen o to, 
které receptory jsou psychofarmaky ovlivněny, ale také zále-
ží na tom, jak dlouho trvá jejich vliv. Dynamika změn kon-
centrací psychofarmak v krvi – tedy klasická farmakokineti-
ka – nekoreluje vždy s trváním obsazení receptorů psycho-
farmakem v CNS. A je to především délka obsazení recepto-
ru, která rozhoduje o klinickém účinku. 

Pro rozlišení AP2 od neuroleptik pokládá Kapur za hlavní 
a jediný rozlišující článek mechanizmu účinku rozdíl, který na-
chází v délce trvání obsazení D2 receptorů. AP2 obsazují D2 
receptory méně pevně a na mnohem kratší dobu než neurolepti-
ka (4). K odstranění haloperidolu z D2 receptorů dopaminem 
dojde stokrát pomaleji než k odstranění quetiapinu nebo cloza-
pinu, ke kterému dochází během minut. Dlouhá doba obsazení 
D2 receptorů haloperidolem nebo jiným neuroleptikem vede 
k jeho známým nežádoucím účinkům. Kapur pokládá korelaci 
mezi afinitou léku k 5HT2A receptoru včetně poměru mezi afi-
nitami k D2 a 5HT2A a klinickými účinky za nedostatečně pro-
kázanou. Jde tak daleko, že pokládá účinek na 5HT2A recepto-
ry za zcela zbytečný, který jen „špiní“ to čisté, co o antipsycho-
tickém účinku rozhoduje, tj. vliv na dopaminové receptory.

Diskuze
Zdůraznění kinetiky léku v CNS je nepochybně záslužné, 

její absolutizace a popření vlivu jiných receptorů je však sot-

va přijatelné. Přesto může být zajímavé Kapurovu koncepci 
domyslet. Lze si představit, že dopaminovou hyperaktivitu je 
možno zabrzdit radikálním sešlápnutím brzdy a ponecháním 
nohy na sešlápnutém brzdovém pedálu. To udělá haloperidol 
a další neuroleptika. Zabrzdíme-li takto auto, zastaví se kola 
a netočící se kola nejsou řiditelná. Je tu velké riziko smyku 
a havárie. V krátkých časových intervalech frakcionované při-
brzďování lze přirovnat k brzdovému systému ABS, který ve-
de ke zpomalení, při kterém nedojde ke smyku, kola se otáče-
jí, auto dál poslouchá volant a může se zastavit, aniž dojde 
ke smyku. Tak lze rozumět terapeuticky příznivému ovlivnění 
dopaminové hyperaktivity po podání AP2.

Ve smyslu Kapurovy hypotézy lze spekulovat, že doba obsa-
zení D2 receptorů musí být po AP2 tak krátká, že serotonin 
nemá dost času, aby aktivoval 5HT2A receptory a brzdil dopa-
minovou neurotransmisi. Po neuroleptikách jsou D2 receptory 
blokovány tak dlouho, že se 5HT2A aktivují a zabrzdí uvolňová-
ní dopaminu ve striátu a ve frontální kůře. Krátká doba obsaze-
ní D2 receptorů po AP2 neposkytne dostatečně dlouhý časový 
prostor k účinku serotoninu na 5HT2A receptory. 

Zdůraznění významu trvání obsazení receptorů v mozku 
na rozdíl od významu kinetiky podle koncentrace léku v krvi 
našlo zajímavý důsledek v praxi. Remington et al. (3) udělali 
dobrou zkušenost s léčbou nemocných, kterým podávají anti-
psychotika jen jednou za dva až tři dny. 

Na druhé straně je zřejmě popření významu blokády 
5HT2A receptorů v mechanizmu účinku AP2 sotva přijatelné. 
Proti Kapurovu názoru svědčí i naše klinická zkušenost (7), že 
kombinace haloperidolu s ritanserinem, který blokuje 5HT2A 
receptory, snížila výrazně frekvenci a intenzitu extrapyramido-
vých přiznaků při léčbě schizofrenních nemocných.

Závěr
Dosavadní poznatky o klinickém účinku AP2 dovolují as-

poň předběžně navrhnout určité diferenciální indikace. Provi-
zorní charakter takového návrhu je způsoben především chy-
běním dostatečně spolehlivých randomizovaných dvojitě-sle-
pých srovnání jednotlivých AP2 mezi sebou a chyběním pub-
likovaných dat  o jejich účincích na příznaky, resp. na jednot-
livé položky posuzovacích stupnic.

Zajímavou novinkou při vysvětlování rozdílu v charakte-
ru mechanismu účinku neuroleptik na jedné straně a AP2 
na druhé straně je rozdíl v trvání obsazení dopaminových 
D2 receptorů. To však neznamená popření významu bloká-
dy serotoninových 5HT2A receptorů léky ze skupina AP2.

Za podnět k této úvaze jako úvodu k diskuzi o mechanizmu 
účinku AP2 děkuji MUDr. Miloslavu Kopečkovi z Psychiatrické-
ho centra v Praze. 
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