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Antipsychotika II. generace (AP2) se nékdy nazyvaji atypicka neuroleptika nebo atypicka antipsychotika. Jde o nazvy nevhodné,
protoze jejich ,,atypi¢nost®, ktera by méla vystihovat, ¢im se lisi od ,,typickych®, spociva ve vlastnostech, které dnes pokladame
za zakladni pro docileni priznivého terapeutického ucinku a takové oznaceni pro podobné vlastnosti neni v mediciné obvyklé.
K jejich definici patii pfiznivy ucinek na kognitivni poruchy, negativni priznaky a na pacienty rezistentni na lécbu neuroleptiky.
Nevyvolavaji pii tom extrapyramidové priznaky a zvyseni prolaktinémie. V jejich mechanizmu ucinku se uplatiiuje vedle blokady
dopaminovych D2 receptoru blokada serotoninovych SHT2A receptori. Nové se prosazuje nazor, ze uloha vlivu na SHT2A je
zanedbatelna a ze jejich vyhodné vlastnosti souvisi s volnou a kratkou dobou obsazeni D2 receptori. V tomto smyslu se prirovnava
rozdil mezi neuroleptiky a AP2 s rozdilem mezi klasickymi brzdami automobilu s brzdami se systémem ABS a polemizuje s odmi-
tanim role blokady SHT2A mimo jiné klinickou zkusenosti s 1é¢bou kombinaci haloperidolu s ritanserinem, pri které se snizila

frekvence a intenzita extrapyramidovych priznaki.

Problémy s financovanim 1écby nemocnych trpicimi schi-
zofrenii nebo jinymi psychickymi poruchami novymi antipsy-
chotiky jsou dnes c¢astéji pfedmétem odbornych diskuzi nez
otazky tykajici se jejich indikaci a terapeutického ucinku. Vy-
jimkou neni ani zpochybnovani velikosti nebo vyznamu vy-
hod, které prinaseji ve srovnani s konvenénimi neuroleptiky.

Terminologie

Trva neshoda o ndzev nové skupiny 1ékti s antipsychotic-
kym ucinkem, mnohde se vZiva ndzev ,atypicka neurolepti-
ka“, nékdy dokonce ,atypicka antipsychotika. Nazev ,atypic-
ké neuroleptikum® si zaslouZil clozapin, sulpirid a tiaprid, je-
jichz atypi¢nost k definici neuroleptik, podle objevitell jejich
terapeutického ucinku u psychéz Delaye a Denikera, spociva
v tom, Ze vedou k extrapyramidovému syndromu, zatimco ta-
to psychofarmaka jej nevyvolavala nebo jen minimalné.

Pokroky v neurofyziologickém vyzkumu, vétSinou iniciova-
ného odhalovanim mechanizmu ucinku psychofarmak, vedly
k syntéze latek, které by mély antipsychotické ucinky a pii tom
nevyvolavaly extrapyramidovy syndrom, a nebyly spojeny s rizi-
kem agranulocytozy, jako tomu je u clozapinu. Pfelomem bylo
zjisténti, Ze clozapin se lisi od neuroleptik nejen chybénim extra-
pyramidovych nezadoucich u¢ink, nybrz také terapeutickym
ucinkem u nemocnych se schizofrenii, ktefi byli rezistentni na
1é¢bu neuroleptiky (2) a posléze také doklady o tom, Ze plisobi
na negativni pfiznaky a zlepsSuje kognitivni funkce. K vystize-
ni takového zcela nového profilu uéinku jiz 1ze sotva vystacit
s oznacenim ,atypické“, zvlast kdyz se ho zacalo pouZzivat i pro
nove syntetizované molekuly s u¢inkem, ktery je obdobny ucin-
ku clozapinu, které vSak s neuroleptiky maji spole¢nou jen blo-
kadu dopaminovych D2 receptort.

Vyvoj farmakoterapie v interni medicin€ je také provazen
zavadénim novych skupin 1€k, které maji lepSi terapeutické
ucinky nez léky do té doby pouzivané. Tak napf. novou skupinu
v 1é¢bé hypertenze jsou antagonisté receptorti 1 pro angioten-
zin I1. Ty maji mensi vyskyt kasle a maji pozitivni vliv na regresi
levé komory srde¢ni. Nikoho z internistli vSak nenapadlo nazy-
vat antagonisty angiotenzinu ,,atypicka antihypertenziva®“. Rev-
matologové také nemluvi o selektivnich COX-2 inhibitorech ja-
ko o ,atypickych antiflogistikach“. Psychiatrie by se zavedenim

terminu ,,atypicka neuroleptika“ vyluovala svou terminologii
z rodiny vnitfnich obor mediciny, nehledé na to, Ze ,atypic-
nost“ je zpravidla spojena s pejorativnim aspektem. Néco, co
je ,klasické®, je zpravidla lepsi nez ,,atypické®.

Jakykoli smysl postrada nazev ,atypicka antipsychotika®.
Jestlize nova antipsychotika jsou ,,atypicka“, co je typické? Lé-
ky, které nezlepSuji negativni piiznaky a kognitivni funkce, je-
jichZ porucha patfi k symptomatologii schizofrenie a vyvolava-
ji extrapyramidovy syndrom? Pro tyto 1éky vysta¢ime s jejich
zavedenym a pro psychiatry srozumitelnym nazvem ,neurolep-
tika“ a nemusime pro né volit nazev ,typicka antipsychotika®.

S odmitnutim nazvu ,,atypicka neuroleptika“ pro nova anti-
psychotika jsou spojeny dvé potiZe: tento nazev se zatim zhusta
pouziva v zahranici, a to dokonce nékdy jako substantivum ,,aty-
picals“. Hrozi, Ze ho budeme prekladat jako ,atypika®. Pfedstava
zavedeni takového odborného Zargonu je pro praxi désiva. Jak
bychom pacientovi vysvétlovali, Ze ho 1é¢ime ,atypikem“? Také
pri diskuzich s 1ékafi jinych obort bychom asi vypadali s ,,atypi-
ky* pon€kud divné. Zde se lze jen nadit, Ze také v zahranici se
zaéne od nevhodného nazvu ,atypicals® upoustét.
tika“ nahradit? Mezi psychiatry se domluvime, kdyz fikame

,hova“ (novel) nebo ,draha“. Méli bychom vsak disledné mlu-
vit o II. generaci antipsychotik, pfi ¢emzZ ,,neuroleptika®“ (bez
dalSiho privlastku) jsou 1. generaci antipsychotik. Nazev ,II.
generace antipsychotik® je vSak prili§ dlouhy. Zde se miZzeme
fidit prikladem internich oborii a zavést zkratku AP2. AP2
se pak mohou dé€lit na SDA (serotonin-dopaminova antipsy-
chotika) s pomérné selektivnim uéinkem na serotoninové a
dopaminové receptory (risperidon, ziprasidon) a na MARTA
(Multi-Acting Receptor Targeted Antipsychotics) s u¢inkem
na mnohé receptory (olanzapin, quetiapin, zotepin). Profi-
lem svého farmakodynamického plisobeni patii mezi MAR-
TA také clozapin. Tento ucinek je do té miry dilezity, Ze se
snad podafi ignorovat historicky aspekt, Ze jeho zafazeni do
1écby predeslo mnoha neuroleptika - tedy generaci prvni.

Definice
K AP2 patfi takové antipsychotikum, které:
1. zmirnuje nebo odstranuje negativni pfiznaky schizofrenie
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2. pusobiinanemocné schizofrenii, ktefi jsou rezistentni na b) nevede k hyperprolaktinémii

neuroleptika Zcela idealné nesplnuji tato kritéria vSechna AP2 (5, 6, 8).
3. zlepSuje kognitivni funkce u schizofrennich nemocnych Podle miry, s jakou je spliuji a s prihlédnutim k dalSim je-
a) nevyvolava v béznych terapeutickych davkach extrapyra-  jich ufinklim, miZeme uvazovat o jejich diferencialnich indi-
midovy syndrom kacich (tabulku 1).
Tabulka 1.

INDIKACE ANTIPSYCHOTIK Il. GENERACE (OBECNE)
zaclenujici kritéria  prvni epizoda schizofrenie vzdy
dalSi epizody v pfipadé, ze extrapyramidové pfiznaky jsou vaznym rizikem:
vyrazna pievaha negativnich piiznakl
problémy s compliance pfi |6¢bé neuroleptiky
vyluéujici kritéria vice nez desetiletd chronickd progrese bez remisi
nemocny je dobfe stabilizovan na konvenénich neuroleptikéch
exacerbace psychézy, které v minulosti dobfe reagovaly na neuroleptika
$patna compliance i pfi [66bé AP2, kde depotni injekéni neuroleptika udrzuji remisi
PRO JEDNOTLIVA AP2
olanzapin zaclefiujici kritéria prvni epizoda akutni exacerbace psychdzy u mladych zen
dali epizoda psychdzy, kde pfi pfedchozi epizodé olanazapin pomohl
pacient, ktery je stabilizovan na udrzovaci 1é¢bé olanzapinem a kde opatrné pokusy o pfevedeni na jinou
|6¢bu vedou k problémdm
prvni nebo dalSi epizoda psychdzy, kde jsou v popfedi jak negativni, tak pozitivni pfiznaky, kde je vhodna akutni sedace a kde
extrapyramidové pfiznaky by byly vdZznym problémem
farmakorezistentni formy, kde neni vhodny clozapin
vyluéujici kritéria  obezita
diabetes mellitus
nevhodnost sedace
ortostaticka hypotenze
quetiapin zadlenujici kritéria prvni epizoda psychozy, kde je vhodna pocatecni sedace a kde vzhledem k dosavadnimu pribéhu nejsou spolehlivé
spInéna pfisna kritéria diagnézy schizofrenie
dal$i epizoda psychézy, kde pfi pfedchozi atace quetiapin pomohl
pacient, ktery je stabilizovan na udrzovaci 1é¢bé quetipainem
psychotické poruchy u parkinzoniki nebo jinych nemocnych, kde jsou extrapyramidové nezadouci Uéinky vaznym problémem
poporodni psychézy, kde je tfeba sedace
vylu€ujici kritéria  sedace neni vhodna
pfiznaky schizofrenie signalizujici $patnou prognézu (inkoherence, vyrazny kognitivni deficit)
labilita funkci 8titné Zlazy
risperidon  zadlefujici kritéria prvni epizoda psychézy, kde neni vhodnd sedace a kde Iékaf nepfedpoklada nutnost podavat vy$si davky nez 4 mg/den
dalsi epizoda psychdzy, kde pfi pfedchozi atace risperidon pomohl
pacient, ktery je stabilizovan na udrzovaci 1é&bé risperidonem
behaviordini poruchy u demenci, kde tiaprid neni vhodny vzhledem nutnosti podévat tak vysoké dévky,
Ze vyvolavé nevhodnou sedaci
manie pfi bipoldrni poru$e, kde valproat nebo lithium nezabranil jejimu vzniku a extrapyramidovy syndrom vyvolany
haloperidolem by byl nevhodny
vyluGujici kritéria  extrapyramidové nezadouci U¢inky by byly vdznym problémem
hyperprolaktinémie by byla vdznym problémem
|ékaf pfedpoklada nutnost podavani vy$sich dévek nez 4 mg/den
amisulprid  zadlefujici kritéria prvni nebo dal$i epizoda, kde vyrazné pfevazuji negativni pfiznaky
prvni nebo dalSi epizoda psychézy, kde je nevhodna sedace
dalsi epizoda psychdzy, kde pfi pfedchozi epizodé pomohl amisulprid
pacient, ktery je stabilizovan na udrzovaci Ié¢bé amisulpridem
pacient na udrzovaci 1é¢bé jinymi antipsychotiky, kde zlistévaji problémem negativni pfiznaky
vyluéujici kritéria  psychomotoricky neklid,
vude, kde lékaf pfedpoklada nutnost podavat vyssi davky nez 200 mg/den
poporodni psychézy
hyperprolaktinémie by byla vaznym problémem
riziko tardivnich dyskinéz
feochromocytom
ziprasidon  zaclefujici kritéria prvni epizoda, kde neni vhodna sedace
kognitivni deficit je v popfedi (jde o agonistu C1 5HT receptoru!)
nemocni, kde zvySeni hmotnosti by bylo vaznym problémem, tedy napf. ti, ktefi uz obézni jsou
dalsi epizoda, kde pii pfedchozi epizodé mél ziprasidon spolehlivy Ucinek
pacient, ktery je stabilizovan na udrzovaci 1é&bé ziprasidonem
vyluéujici kritéria  nemocni, kde prodlouzeni QT by bylo vaZnym rizikem (napf. ti, ktefi uzivaji jiné Iéky prodluzujici QT interval nebo kardiaci)
nemocni, kde i pfechodnd hyperprolaktinémie by mohla byt vaznym problémem
zotepin zadlenujici kritéria prvni epizoda, kde nevadi sedace a pozitivni a negativni pfiznaky jsou pfiblizné stejné zavazné
nemocni, kde po¢atecni tfeba kratkodobou sedaci IékaF nepoklada za vétsi problém
vyluéujici kritéria  kardiaci a jini nemocni, kde prodlouZeni QT intervalu by bylo vdznym problémem
nemocni, kde negativni pfiznaky jsou zcela prevazujici
nemocné, kde by hyperprolaktinémie byla vaznym problémem
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Ikdyz o zarazeni antipsychotika k AP2 rozhoduji predev§im
klinicka hlediska, je pfirozené, Ze ke splnéni té€chto kritérii je
nutny urcity profil i¢inkd na neurotransmisi, resp. na receptory.
Neuroleptika stejné jako AP2 blokuji D2 receptory v limbickém
systému, ¢imz se vysvétluje jejich ucinek na pozitivni priznaky.
Po neuroleptikach se zaroven deaktivuji dopaminové receptory
ve stridtu a v prefrontalni kiife. Déje se tak mimo jiné proto,
ze na dopaminovych neuronech nigrostriadlni a mezokortikalni
drahy jsou serotoninové SHT2A, které dopaminovou neurot-
ransmisi brzdi. To vede k extrapyramidovym pfiznaklim a syn-
dromu lhostejnosti nasledkem sniZeni iniciativy a spontaneity.

Zatim byla mezi odborniky celkem dobra shoda o tom, Ze
AP2 se 1isi od neuroleptik predev§im tim, Ze blokuji vedle D2
receptort také SHT2A receptory, ¢imzZ se dopaminova aktivita
ve striatu a ve frontalni kife odbrzdi. Striatum a prefrontalni kor-
tex ma tak dostatecnou dopaminovou aktivitu a nedochazi tedy
k extrapyramidovym priznak(im, zlepSuji se negativni priznaky
a kognitivni funkce. Vyznamnou roli pfi tom hraje agonizmus
mezi dopaminovymi a glutamatovymi neurotransmisemi.

Novinkou ve vysvétlovani mechanizmu uéinku AP2 je
odmitnuti vyznamu role blokady serotoninovych receptorii
Kapurem a jeho spolupracovniky v Torontu (1, 3, 4). Ve sho-
dé s Kramerem vyzvedl vyznam farmakokinetiky psychofar-
mak v centralnim nervovém systému. Nejde totiZ jen o to,
které receptory jsou psychofarmaky ovlivnény, ale také zale-
Zi na tom, jak dlouho trva jejich vliv. Dynamika zmén kon-
centraci psychofarmak v krvi - tedy klasicka farmakokineti-
ka - nekoreluje vZidy s trvanim obsazeni receptorii psycho-
farmakem v CNS. A je to pfedevS§im délka obsazeni recepto-
ru, kterd rozhoduje o klinickém uéinku.

Pro rozliSeni AP2 od neuroleptik poklada Kapur za hlavni
a jediny rozliSujici ¢lanek mechanizmu u¢inku rozdil, ktery na-
chazi v délce trvani obsazeni D2 receptorii. AP2 obsazuji D2
receptory méné pevné a na mnohem krat$i dobu nez neurolepti-
ka (4). K odstranéni haloperidolu z D2 receptori dopaminem
dojde stokrat pomaleji neZ k odstranéni quetiapinu nebo cloza-
pinu, ke kterému dochazi béhem minut. Dlouha doba obsazeni
D2 receptorl haloperidolem nebo jinym neuroleptikem vede
k jeho znamym nezadoucim uéinkiim. Kapur poklada korelaci
mezi afinitou 1éku k SHT2A receptoru véetn€ poméru mezi afi-
nitami k D2 a SHT2A a klinickymi G¢inky za nedostate¢né pro-
kazanou. Jde tak daleko, Ze poklada ucinek na SHT2A recepto-
ry za zcela zbytecny, ktery jen ,,$pini“ to Cisté, co o antipsycho-
tickém ucinku rozhoduje, tj. vliv na dopaminové receptory.

Diskuze
Zduraznéni kinetiky 1éku v CNS je nepochybné zasluzné,
jeji absolutizace a popreni vlivu jinych receptori je vsak sot-
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va pfijatelné. Pfesto mliZe byt zajimavé Kapurovu koncepci
domyslet. Lze si predstavit, Ze dopaminovou hyperaktivitu je
mozno zabrzdit radikalnim se§lapnutim brzdy a ponechanim
nohy na seSlapnutém brzdovém pedalu. To udéla haloperidol
a dals$i neuroleptika. Zabrzdime-li takto auto, zastavi se kola
a netocici se kola nejsou fiditelna. Je tu velké riziko smyku
a havarie. V kratkych ¢asovych intervalech frakcionované pii-
brzdovani lze prirovnat k brzdovému systému ABS, ktery ve-
de ke zpomaleni, pii kterém nedojde ke smyku, kola se otace-
ji, auto dal posloucha volant a miize se zastavit, aniZ dojde
ke smyku. Tak 1ze rozumét terapeuticky pfiznivému ovlivnéni
dopaminové hyperaktivity po podani AP2.

Ve smyslu Kapurovy hypotézy lze spekulovat, Ze doba obsa-
zeni D2 receptorti musi byt po AP2 tak kratka, Ze serotonin
nema dost ¢asu, aby aktivoval SHT2A receptory a brzdil dopa-
minovou neurotransmisi. Po neuroleptikach jsou D2 receptory
blokovany tak dlouho, Ze se SHT2A aktivuji a zabrzdi uvolnova-
ni dopaminu ve striatu a ve frontalni kiife. Kratka doba obsaze-
ni D2 receptort po AP2 neposkytne dostatecné dlouhy casovy
prostor k uc¢inku serotoninu na SHT2A receptory.

ZdUraznéni vyznamu trvani obsazeni receptor v mozku
na rozdil od vyznamu kinetiky podle koncentrace 1éku v krvi
nas$lo zajimavy dusledek v praxi. Remington et al. (3) udé€lali
dobrou zkusenost s 1éEbou nemocnych, kterym podavaji anti-
psychotika jen jednou za dva az tfi dny.

Na druhé strané je ziejm€ popieni vyznamu blokady
SHT2A receptorii v mechanizmu uc¢inku AP2 sotva pfijatelné.
Proti Kapurovu nazoru svéd¢i i nase klinicka zkuSenost (7), ze
kombinace haloperidolu s ritanserinem, ktery blokuje SHT2A
receptory, snizila vyrazné frekvenci a intenzitu extrapyramido-
vych pfiznaku pfi Ié¢bé schizofrennich nemocnych.

Zavér

Dosavadni poznatky o klinickém uc¢inku AP2 dovoluji as-
pon predbézn€ navrhnout urcité diferencialni indikace. Provi-
zorni charakter takového navrhu je zpisoben predevs§im chy-
bénim dostate¢né spolehlivych randomizovanych dvojité-sle-
pych srovnani jednotlivych AP2 mezi sebou a chybénim pub-
likovanych dat o jejich ucincich na priznaky, resp. na jednot-
livé polozky posuzovacich stupnic.

Zajimavou novinkou pfi vysvétlovani rozdilu v charakte-
ru mechanismu ucinku neuroleptik na jedné strané a AP2
na druhé stran€ je rozdil v trvani obsazeni dopaminovych
D2 receptord. To vSak neznamena popfeni vyznamu bloka-
dy serotoninovych SHT2A receptoru 1éky ze skupina AP2.
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