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Úvod
Zavedení první syntetické antipsychotické 

látky (chlorpromazinu v roce 1952) způsobilo 
velké změny v terapii psychóz. Hlavní využití 
antipsychotik je zaměřeno především na léčbu 
schizofrenie a akutních behaviorálních stavů. 
Kromě toho se využívají k léčbě antisociálního 
chování, motorických tiků, nepoddajných škyta-
vek a k doplnění terapie u psychických depresí, 
bipolárních poruch a mánie. V klinických studi-
ích bylo prokázáno, že zavedení antipsychotik 
do terapie podstatně snížilo počet hospitalizo-
vaných, navrátilo pacienty do normálního života 
a zvýšilo jejich důstojnost.

Koncem 80. let došlo k uplatnění antipsy-
chotických látek 2. generace s méně zazname-
nanými extrapyramidálními symptomy (1). Přes 
dvě dekády klinického užívání antipsychotik 
2. generace se uvádělo, že jsou efektivnější 
a dokonce bezpečnější než látky 1. generace 
(2). Později provedenými studiemi (3, 4) se ne-
potvrdila žádná preference mezi oběma skupi-
nami, neboť každá skupina vykazuje v klinické 
praxi výhody i nevýhody (5). Výběr vhodných 
antipsychotik závisí na náchylnosti jednotlivce

k nežádoucím účinkům a vhodným výbě-
rem by se mělo jim předejít. I když uplynulo již 
šest desítek let od zavedení prvního neurolepti-
ka do terapie a máme k dispozici řadu látek 1. a 2. 
generace antipsychotik, stále se řeší problema-
tika mnoha nežádoucích účinků, vyskytujících 
se v průběhu téměř vždy dlouhodobé terapie.

Základní antipsychotické látky
Skupina typických antipsychotických látek 

1. generace není jednotná ve svých účincích. 

Látky jedné podskupiny (chlorpromazin, levo-
mepromazin, thioridazin, chlorprothixen) vy-
kazují výraznější sedativní a hypnotický účinek 
s menším výskytem extrapyramidových nežá-
doucích reakcí. Incizivní antipsychotika (flufe-
nazin, flupenthixol, haloperidol) mají naopak 
slabší hypnosedativní působení a častější výskyt 
extrapyramidových nežádoucích účinků.

Látky 2. generace, tzv. atypická antipsycho-
tika (amisulprid, aripiprazol, clozapin, olanzapin, 
risperidon, quetiapin, sertindol, sulpirid, zipra-
sidon), s nižším výskytem extrapyramidových 
symptomů lze terapeuticky využít vůči pozitiv-
ním psychotickým příznakům, jako jsou haluci-
nace, bludy, dezorganizace myšlení, agresivita, 
agitovanost, a také vůči negativním psychotic-
kým příznakům, jako je autismus, hypobulie, 
emoční a afektivní oploštělost. Příznivě mohou 
ovlivnit i depresivní a kognitivní schizofrenní 
symptomatiku. Z pohledu klinické praxe je účin-

nost antipsychotik 2. generace zhruba stejná. 
Vždy je však nutno zvažovat kromě ovlivnění 
cílových příznaků zejména profil nežádoucích 
účinků daného léku, aby poměr mezi benefitem 
a rizikem léčby byl co nejvyšší (6).

Tabulka 1 uvádí některá používaná antipsy-
chotika obou generací, jejich účinnost a tři nej-
častěji se vyskytující nežádoucí účinky a také 
poměr afinity látek vůči D2 receptorům k afinitě 
látek pro 5-HT2A receptory (7).

Nežádoucí účinky, které se v průběhu léčby 
antipsychotiky objeví, mohou být predikova-
telné nebo nepredikovatelné. Predikovatelné 
vyplývají z farmakodynamických účinků látky, 
např. ze spektra ovlivnění receptorů (tabulka 2). 
Nepredikovatelné nežádoucí účinky, tzv. idiosyn-
kratické, se vyskytují vzácně – méně než u 1 % 
léčených pacientů.

Z tabulky 2, která uvádí receptorový profil 
dvou generací antipsychotik (8), vyplývá rozličná 
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Tabulka 1. Účinnost a vybrané nežádoucí efekty antipsychotických látek (uvedeno dle 7)

Léčivo Poměr 
D2/5-HT2

Klinická 
potence

Extrapyramid.  
symptomy

Sedace  
-efekt

Hypotensivní 
efekty

Chlorpromazin vysoký nízká střední vysoká vysoká

Flufenazin vysoký vysoká vysoká nízká velmi nízká

Haloperidol střední vysoká velmi vysoká nízká velmi nízká

Thiothixen velmi vysoký vysoká střední střední střední

Clozapin velmi nízký střední velmi nízká nízká střední

Risperidon velmi nízký vysoká nízká nízká nízká

Olanzapin nízký vysoká velmi nízká střední nízká

Quetiapin nízký nízká velmi nízká střední nízká až střední

Ziprasidon nízký střední velmi nízká nízká velmi nízká

Aripiprazol střední vysoká velmi nízká velmi nízká nízká

Sulpirid nízký nízká velmi nízká nízká nízká
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síla vazebnosti jednotlivých antipsychotických 
látek k různým receptorům, jež odpovídají za 
komplexní výsledný účinek. Rozlišování me-
zi typickými a atypickými antipsychotiky není 
dle vazby k receptorům zcela jasně definováno 
a spočívá na receptorovém profilu, výskytu ex-
trapyramidálních nežádoucích efektů (méně 
u atypických látek) a účinnosti vůči negativním 
symptomům. Antipsychotika 1. generace blo-
kují především postsynaptické dopaminové D2 
receptory a další receptorové systémy. Ve vý-
sledku se to projevuje nežádoucími efekty, ja-
ko je sedace, psychomotorický útlum. Blokáda 
muskarinových cholinergních receptorů vede 
k obstipaci, k narušení kognitivních funkcí a mů-
že vést ke kardiotoxicitě, blokáda alfa-synaptic-
kých receptorů ke kolapsům. Antipsychotika 2. 
generace vyvolávají méně extrapyramidových 
účinků díky větší selektivitě v obsazování dopa-
minových receptorů. Minimálně blokují dopa-
minové receptory v nigrostriatálním systému, 
který zodpovídá za motorické funkce. Vazba na 
dopaminový receptor D2 je slabší než u antipsy-
chotik 1. generace.

Z velkého počtu účinných antipsychotic-
kých látek s odlišným mechanizmem účinku 
vyplývá, že se terapie psychických poruch stá-
vá pro klinického pracovníka velkým uměním 
podloženým odbornými znalostmi, praktickými 
zkušenostmi, řešením případných nežádoucích 
účinků a také vzájemnou adherencí vybudova-
nou s pacientem.

Nežádoucí účinky antipsychotik
Před začátkem léčby antipsychotiky je nut-

né přesně odlišit modifikovatelné příčiny změn 
chování pacienta a zvážit rovnováhu mezi be-
nefitem a rizikem aplikovaného léčiva (9, 10). 
Antipsychotika jsou předepisována pacientům 
v celé populační věkové šíři. Avšak problematika 

nežádoucích účinků antipsychotik bývá nejzá-
važnější především u starší populace, u níž lze 
předpokládat multimorbiditu spojenou s po-
lyterapií. Kromě toho je nutno počítat i s dal-
šími faktory. Např. u pacientů s demencí v za-
řízeních dlouhodobé péče je důležitá potřeba 
komplexního přístupu k řešení behaviorálních 
a psychologických symptomů demence včet-
ně vhodných psychosociálních přístupů (11). 
Neuvážená a zcela rutinní preskripce antipsy-
chotik bývá velmi špatným řešením daného 
zdravotního problému. U pacientů s demencí 
se často vyskytují poruchy chování, které jsou 
označované jako behaviorální a psychologické 
příznaky s velmi širokým spektrem úzkostných 
stavů, depresí, halucinací, agitovanosti nebo 
apatií, bludů aj. Úspěch psychofarmakoterapie 
bývá sporný také u pacientů s depresí pro řadu 
nežádoucích účinků.

Antipsychotika bývají předepisována v se-
niorské populaci i v domácím prostředí, a to 
více než z 10 %. V roce 2013 bylo zjištěno (12), 
že 39 % pacientům v USA, kteří jsou v ústavech 
s dlouhodobou péčí, jsou nevhodně předepiso-
vána antipsychotika, aniž by pacienti vykazovali 
vhodnou klinickou indikaci pro tuto léčbu.

Nežádoucí účinky po antipsychoticích jsou 
závažným problémem dlouhodobé terapie. 
Volba antipsychotika by měla být vždy individu-
alizovaná, stejně i dávkování léčiva. Obvykle se 
začíná s nízkou dávkou, očekávaný účinek léčby 
nastupuje pomalu v průběhu 3–4 týdnů. Ani po 
této době však není možné hodnotit účinnost či 
neúčinnost dané antipsychotické látky, mnohdy 
to lze až po 6 týdnech (13).

Cerebrovaskulární a kardiovasku-
lární příhody

Antipsychotické látky vykazují zvýšené 
riziko cerebrovaskulárních příhod. Bylo zjiš-

těno, že riziko mozkových mrtvic nebo do-
časných ischemických záchvatů je dvakrát 
větší (14) u pacientů s demencí, kteří užívali 
antipsychotika, než u pacientů bez demence 
užívajících dlouhodobě rovněž antipsychotika. 
Nebezpečí spojené s výskytem cerebrovasku-
lárních příhod se zdálo být nejvyšší během 
prvního týdne léčby a zmenšovalo se po 
3 měsících (15).

Podle retrospektivních studií (16, 17) byla 
nejvyšší mortalita na základě kardiovaskulárních 
příhod a plicních infekcí zjištěna u risperido-
nu ve srovnání s olanzapinem a quetiapinem. 
Podle údajů společnosti Agency for Healthcare 
Research and Quality bylo v USA zjištěno 1 úmrtí 
na 100 pacientů s výše uvedenými symptomy 
po podávání atypických antipsychotických látek 
v 10týdenním období.

Antipsychotika mohou vést k prodloužení 
depolarizační fáze akčního potenciálu srdeč-
ních myocytů, což se odrazí v prodlouženém 
QT intervalu. Výrazný proarytmogenní účinek 
byl prokázán u thioridazinu. Ze studie, která 
byla provedena na skupině psychiatrických 
pacientů léčených atypickými antipsychotiky, 
vyplynulo, že prolongace QT intervalu byla 
nízká (18). Přesto nelze tento nežádoucí účin 
antipsychotik literárně dobře popsaný pod-
ceňovat, neboť srdeční arytmie představují 
velkou komplikaci léčby. Nejvýrazněji byl tento 
efekt závislý na dávce pozorován u thioridazinu 
a u ziprasidonu (19). Přípravky thioridazinu byly 
staženy z našeho farmaceutického trhu. Výskyt 
náhlé srdeční smrti byl téměř dvojnásobně 
vyšší u antipsychotiky léčených pacientů, než 
je obecné zjištění výskytu úmrtí u celé popu-
lace (20).

Sedativní účinek
Útlum je predikovatelným nežádoucím 

efektem terapie antipsychotiky. Sedace je 
závislá na dávce, a je-li stálá, bývá obvykle 
příčinou velmi nízké compliance pacientů. 
Somnolenci, různě velkou u jednotlivých 
antipsychotik obou generací (21), je možno 
zmírnit snížením dávky nebo změnou na 
večerní dávku, popř. přesunem na méně se-
dativní medikaci. Po antipsychotické léčbě 
u pacientů s organickým poškozením mozku 
dochází ke snížení záchvatového prahu, což 
se nejvíce projevilo u nízkopotenčních anti-
psychotik první generace a také u clozapinu, 
zvláště ve vyšších dávkách (22). Z toho důvodu 
by depotní antipsychotika neměla být užívána 
u pacientů s epilepsií, neboť nelze rychle snížit 
jejich plazmatickou hladinu.

Tabulka 2. Receptorový profil dvou generací antipsychotik (8)

Receptor D1 D2 α1 H1 M1 5-HT2A

Klasická antipsychotika

chlorpromazin + +++ +++ ++ + ++

haloperidol + +++ +++ - - +

flupentixol + +++ +++ - +

Atypická antipsychotika

clozapin + + ++ ++ ++ ++

sulpirid - ++ - - - -

sertindol + ++ ++ + - +++

risperidon + ++ ++ ++ - +++

quetiapin - + ++ + + +

aripiprazol - +++ + + - ++

ziprasidon + ++ ++ + - +++
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Extrapyramidové symptomy
jsou nežádoucí účinky predikovatelné. Jejich 

rozdělení na akutní a tardivní je uvedeno v ta-
bulce 3.

Akutní extrapyramidové poruchy jsou rever-
zibilní, mizí po snížení dávky nebo po aplikaci 
anticholinergního antiparkinsonika. Tardivní či 
pozdní extrapyramidové symptomy jsou však 
ireverzibilní. Jejich léčba je nesnadná a použití 
antiparkinsonik může tento stav ještě zhoršit. 
Výskyt symptomů bývá nejvyšší u stárnoucí 
populace. V jedné studii (14) se uvádí, že po 
olanzapinu šlo o jeden případ z 10 pacientů, 
u risperidonu 1 případ z každých 20 pacientů. 
Tyto symptomy působí pacientům četné problé-
my, jako stavy zármutku, úzkostného ponížení, 
vedou také ke sníženi adherence.

Nejvyšší výskyt extrapyramidových sympto-
mů byl zaznamenán při vyšších dávkách halope-
ridolu; méně častěji se objevily tyto symptomy 
u typických antipsychotik se slabší dopaminerg-
ní blokádou. Z meta-analýz, porovnávajících 
antipsychotika. 2. generace s haloperidolem, 
se prokázalo, že léčba látkami 2. generace byla 
spojena s daleko menším výskytem extrapyrami-
dových symptomů (21). V dalších studiích nebyl 
tento výsledek jednoznačně potvrzen (3, 4, 23).

Parkinsonizmus, patřící do skupiny reverzibil-
ních extrapyramidových symptomů, se projevu-
je zejména třesem rukou a paží, nehybností paží 
a ramenou, bradykinezí, akinezí, hypersalivací 
a dalšími zvláštními pohyby, např. fenoménem 
„ozubeného kola“. Nejdůležitější je stanovení 
správné diagnózy, neboť některé symptomy se 
podobají stavům deprese, dokonce připomínají 
negativní symptomy schizofrenie.

Při léčbě akutní akatizie (stav subjektivně 
popisovaný jako vnitřní ztráta klidu) je velmi 
důležité (24) rozlišit a oddělit akutní akatizii od 
psychiatrické úzkosti a vzrušení a podle toho 
volit nejen redukci dávky, ale i jiné postupy.

Dalším dobře popsaným extrapyramido-
vým symptomem je akutní dystonie, projevující 
se spastickými svalovými kontrakcemi obvyk-
le v oblasti šíje, obličeje. Všechny reakce jsou 
nepříjemné, trapné a život ohrožující, nejsou-li 
správně léčeny. Terapeutický zásah často vyža-
duje intravenózní nebo intramuskulární aplikaci 
anticholinergních látek.

Tardivní dyskineze patří k pozdním nežádou-
cím účinkům léčby antipsychotiky (viz tabulka3). 
Příznaky této poruchy nemizí ani po přerušení 
medikace. Mimovolní výrazné pohyby přede-
vším v oblasti obličeje jsou spasmy prováděné 
bez vědomí pacienta. Jak bylo zjištěno (25), nej-
výraznější jsou tyto pohyby při probouzení, sla-

běji se projevují během relaxace a mizí během 
spánku. K rizikovým faktorům patří vysoké dávky 
typických antipsychotik, vyšší věk aj. Dlouholetá 
snaha spojená s léčbou tardivní dyskinese ob-
vykle začínala výměnou původního léčiva za jiné 
s nižším rizikem, žel, kladné výsledky byly nedo-
statečně prokazatelné, i když došlo ke snížení 
řady symptomů podle některých studií (26, 27).

Orthostatická hypotenze
Orthostatická či posturální hypotenze bývá 

doprovodným účinkem antipsychotické terapie 
zejména u nízkopotenčních látek 1. generace 
a po podání clozapinu. V případě rychlého ná-
stupu léčby byla tato hypotenze zaznamenána 
také u risperidonu a quetiapinu (21). K výraz-
nějšímu efektu dochází u starších osob, kdy se 
zvyšuje riziko úrazů, nebo u osob s kardiovasku-
lárním onemocněním. Nezbytné je začínat níz-
kými dávkami a pak správně vytitrovat účinnou 
dávku antipsychotika, tzn. do léčebného režimu 
včlenit snížení dávek nebo rozdělení dávek, popř. 
provést přesun medikace na látky s méně antia-
drenergním účinkem.

Anticholinergní efekty
Manifestují se suchostí v ústech (někdy 

naopak hypersalivací), retencí moče, obsti-
pací, ztíženou mikcí, nejasným rozmazaným 
viděním a jinými anticholinergními účinky (28). 
Nejvýraznější účinky byly prokázány u clozapi-
nu a u nízkopotenčních antipsychotik, potvr-
zeny také při léčbě olanzapinem a quetiapi-
nem (29), na rozdíl od clozapinu ve vysokých 
dávkách.

Nárůst tělesné hmotnosti, metabo-
lické změny

Přírůstek na váze je velmi špatně kontrolova-
ným nežádoucím efektem antipsychotické léčby 
(30). Zdá se být méně výrazný u starších pacien-
tů než u pacientů mladých. Nebylo potvrzeno, 
že by odpovídal na dávku léčiv v normálním 
terapeutickém rozsahu. Zdá se, že k většímu 
nárůstu hmotnosti dochází po clozapinu a olan-
zapinu (23), k minimálnímu po aripriprazolu a zi-
prasidonu (31).

Při antipsychotické léčbě lze zpozorovat také 
výskyt glykemických abnormalit, od mírné in-
zulinové rezistence až k diabetické ketoacidóze 
(32). Riziko metabolických změn při antipsycho-
tické terapii látkami obou generací bývá různé. 
Největší riziko se ukázalo při terapii s clozapinem 
a olanzapinem, i když bývá obtížné kvantifikovat 
toto riziko, neboť u diabetes se musí počítat 
s dalšími rizikovými faktory v populaci.

Nízkopotenční antipsychotika 1. generace 
a z atypických antipsychotik clozapin, olanza-
pin a quetiapin bývají spojovány také s vyšším 
rizikem hyperlipidemie (33, 34), nejvyšší metabo-
lické poruchy se objevují při terapii s clozapinem 
a olanzapinem, střední poruchy u quetiapinu 
a nízkopotenčních antipsychotik a nejnižší u ari-
priprazolu, risperidonu, ziprasidonu a vysoko 
potenčních antipsychotik 1. generace.

Hyperprolaktinemie
Antipsychotika obecně zvyšují hladinu 

prolaktinu inhibicí hlenovitých mamotropních 
buněk produkujících dopamin v hypothala-
mu. V závislosti na dávce byl tento nežádoucí 
účinek prokázán u léčby  risperidonem (35) 
a u vysokých dávek olanzapinu a ziprasidonu 
(21). Hyperprolaktemie bývá příčinou gyneko-
mastie, galactorrhey, oligo- nebo amenorrhey, 
sexuální dysfunkce, akné, hirsutizmu a ztráty 
kostní minerální denzity. Více než 43 % paci-
entů s antipsychotickou terapií mívá problé-
my se sexuální dysfunkcí, byla u nich zjištěna 
také velmi nízká adherence (36, 37). Užívání 
antipsychotik ovlivňuje všechny fáze sexuál-
ních funkcí včetně libida, vzrušení a orgazmu. 
Antipsychotika z obou generací látek (38) po-
škozují stavy vzrušení a orgazmu jak u mužů, 
tak i žen; bývají příčinou erektilní a ejakulační 
dysfunkce u mužů.

Nebezpečí spojené s chronickou hyper-
prolaktemií po antipsychoticích bývá příčinou 
osteoporózy a zvýšeného rizika úrazů kyčle. Bylo 
zjištěno (38), že toto riziko kyčelních fraktur bývá 
2,6krát větší u pacientů, kteří užívají antipsychoti-
ka s nárůstem prolaktinu než u ostatní populace.

Další nežádoucí účinky
Vzácně se může při antipsychotické léčbě 

objevit neutropenie a agranulocytóza, které 
mohou vést až k potenciálně fatálním infekcím. 
Agranucytóza se objevuje u počtu menšího 
než 1 % pacientů; většinou během prvních tří 
měsíců od začátku léčby. Toto riziko se zvyšuje 
se starším věkem, ženským pohlavím a asiatskou 
rasou (21). Při terapii clozapinem bývá doporučo-
váno monitorovat jednou týdně počet krevních 

Tabulka 3. Extrapyramidové nežádoucí účinky 
antipsychotik

Typ nežádoucího účinku

Akutní – časné parkinsonský syndrom
akutní akatizie
akutní dystonie

Tardivní – pozdní tardivní dyskineze
tardivní dystonie
tardivní akatizie
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elementů po dobu prvních šesti měsíců léčby 
a později alespoň jednou měsíčně.

K nepredikovatelným nežádoucím účinkům 
patří maligní neuroleptický syndrom s mortali-
tou okolo 10 %. Je to poměrně vzácná, nicméně 
závažná a život ohrožující komplikace vznikající 
při léčbě antipsychotiky. Je důsledkem zvýšené 
citlivosti pacienta k antipsychotikům, projevuje 
se hlavně hypertermií a svalovou rigiditou, po-
ruchami vědomí. Svalová rigidita bývá doprová-
zena rychlým vzestupem tělesné teploty. Trvalá 
nepřerušovaná svalová kontrakce je často proje-
vem onemocnění bazálních ganglií. Takový stav 
vyžaduje léčbu na jednotkách intenzivní péče. 
V tomto roce byl ve francouzském odborném 
časopise popsán atypický případ vyznačující 
se hypotermií (39).

Závěr
Terapeutické účinky antipsychotik a ná-

sledně se vyskytující jejich nežádoucí účinky 
při léčbě jsou velmi rozmanité. Nevýhodou 
antipsychotických látek 1. generace jsou pro-
blémy spojené s výskytem extrapyramidových 
symptomů. Novější skupina látek 2. generace, 
zejména clozapin a olanzapin, vykazuje další 
nežádoucí účinky vztahující se k metabolickému 
syndromu, jako je obezita a diabetes mellitus 
2. typu. Anticholinergní účinky jsou zvlášť vý-
razné u 1. generace antipsychotik, u 2. generace 
byly zjištěny především u clozapinu. Většinou se 
výrazné nežádoucí účinky při antipsychotické 
léčbě projevují především na začátku terapie. 
Při důkladném sledování a objasnění příčiny 
jejich vzniku na základě rozdílného mechanizmu 
účinku látek, lze je odpovědně a individuálně ře-
šit změnou jednotlivých účinných látek, redukcí 
dávky a úpravou celého dávkovacího režimu. 
Úspěšnost terapie bývá závislá také na zvyšování 
compliance pacientů a na budování správného 
vztahu mezi pacientem a lékařem.

Tato práce vznikla za podpory  
institucionálního programu PRVOUK P-25/LF1/2.
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