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Schizofrenie: priznaky

Pozitivni symptomy:
halucinace

bludy (napf. pronasledovani)
neusporadané mysleni
poruchy vnimani

neadekvatni emocs

Negativni symptomy
otupélé emoce
anhedonie
nedostatek pocitu

fiznaky tykajici se nalady

Poznavani ztrata motivace
nove t,Jcenl stranéni se spolecCnosti
pamet ponoreni do sebe

demoralizace
sebevrazda



Historicka a alternativni terapie schizofrenie

sinzulinové koma

elektokonvulze

sprefrontalni lobotomie
« Egas Moniz, 50 000 operaci, 1935 Nobelova cena
« pacienti klidnéjsi, ale téz netecCni, apaticti



» Prefrontal Lobotomy Procedure of Moniz and Lima

The Prefrontal Lobotomy Procedure

of Moniz and Lima

The laucotome
[ was inserted 6
5 times into the
| patient’s brain
|| with the cutting
wire retracted.

After each
insertion the
cutting wire was
extruded and
the leucotome
rotated to cut
out a core of
tissue.

Copyright © 2001 by Allyn & Bacon



Patofyziologie schizofrenie

Hypotéeza Farmakologicky profil
antipsychotik

Drive = Nadmérna dopaminerngni Antagonisté D,-dopaminového receptoru
aktivita

Dnes
Obnoveny zajem o “Kombinovani” 5-HT,/D,
roli serotoninu (5-HT) antagonisté

Budoucnost
Nerovnovaha v kortikalni selektivnejSi antagonisté
komunikaci a integraci smiSeni agonisté/antagonisté
kira-mesencefalon, analoga neuropeptidu

zahrnujici ruzné neurotransmitery



Vyvoj terapie psychoz

thioridazin klozapin
elektrokonvulze trifluoperazin risperidon
lobotomie flufenazin olanzapine
inzulinové koma perfenazin kvetiapin
haloperidol ziprasidon
loxapin

chlorprormazin

stabilizator dopamin-
serotoninoveho systemu:
aripiprazol



reserpin
*Rauwolfia serpentina
*inhibice vychytavani noradrenalinu do skladovacich vezikul [0 ubytek katecholamind v
centralnich i perif nerv. zakonéenich
eneuroleptikum
santinypertenzivum
*vysoka toxicita



, 1ypicka” antipsychotika
Fenothiaziny s nerozvétvenym postrannim aminopropanovym retézcem

R=H promaszin
R=Cl chlorpromazin Plegomazin®
*Henri Labroit, fr. voj. chirurg: vyvolava ,umélou hibernaci”

v terapii od r. 1953

R= CF3 triflupromazin

R= CHSCO acepromazin
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H. Labroit
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Fenothiaziny s rozvétvenym postrannim aminoalkanovym fetézcem

CHj

N R R=H alimentazin

R=C=N cyamemazin

R = OCH3; R-(-) levomepromazin Tisercin®



Fenothiaziny s 2-(piperidin-2-yl)ethylovym postrannim retézcem

HsC—N

H

S

R = CH38 thioridazin

«téz antimikrob. ucinky: Mycobacterium tuberculosis, Listeria monocytogenes
R=CH.SO mesoridazin



Fenothiaziny s 3-(piperidin-1-yl)propylovym postrannim rfetézcem

HO
\O\l

periciazin
syn. propericiazin
*NU: hypersenzitivita vizualniho vnimani



Perazinova rfada: fenothiaziny s 3-(piperazin-1-yl)propylovym postrannim fetézcem
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R=H perazin R =Cl perfenazin
R=CF, trifluperazin R =CF, flufenazin Moditen Depot"”

inj. sol.



Thioxantheny: izosterni analoga fenothiazinu

R =ClI
chlorprothixen
«7-izomer smés E/Z: klopentixol
Chlorprothixen Léciva™ «Z-izomer: zuklopentixol Cisordinol”
R =CF, flupentixol Fluanxol”

smeés E/Z



Vztahy mezi strukturou a aktivitou (SAR) fenothiazinu a thioxanthenu

1. spojovaci retézec mezi N(10) a bazickym substituentem:

coptimalni propyl; latky s butylem témer neaktivni, ethyl [ antihistaminova aktivita
jakykoliv substituent v pol. 1 postranniho alkylu snizuje aktivitu

*methyl nebo fenyl v pol. 2 aktivitu nesnizuji, vétsi alifatické substituenty ano

v pol. 3 je mozno provest beze ztraty aktivity celou fadu substituci; bazicky N je Casto
soucasti kruhu

2. substituent v pol. 2
-nejvyssi efekt spojen s elektronakceptorovymi lipofilnimi substituenty (-Cl, -CF _,-CN),

aktivita roste s lipofilitou a elektronakceptorovymi vlastnostmi; elektrondor. subst. (-OCH,,
-SCH,) aktivitu snizuji

3. tricyklicke jadro

«disubstituce snizuje aktivitu, otevienim kruhu aktivita zcela mizi

*nahrada S za C, O, Se a;|. snizuje aktivitu; nahrada N(10) snizuje aktivitu s vyjimkou
nahrady alkyliden substituovanym C (L thioxantheny)

*pfi izosterni nahradé C(2) za N aktivita zachovana (00 2-azafenothiaziny)

u thioxanthenu maji vysSi aktivitu latky se Z- usporadanim na dvojné vazbé vychazejici z
C(9)

4. modifikace aminoskupiny postranniho retézce
-nejvyssi aktivitu maji terciarni aminy (pK_8-10)

*methyly na dusiku vedou k vySsi aktivité nez vétsi alkyly; receptor je dlouhy a uzky, coz
dokazuje tolerance fenylu v pol. 2 fetézce

saminoskupina muze byt ¢asti cyklu; k pouzitelnym cyklickym substituentim patfi pyrrolidin,
piperidin a piperazin; latky s piperazinem jsou nejaktivnéjsi



Mechanismus ucinku tricyklickych neuroleptik

-reverzibilni blokada D_-subtypu dopaminoveho receptoru

sprokazana zavislost mezi antagonismem neuroleptik vU i
dopaminovému agonistovi apomorfinu (vytésnovani apomorfinu z

receptoru) a akumulaci dopaminu v mozku

HO HO

HO HO

N—CHs NH

apomorfin dopamin



Nezadouci ucinky fenothiazinl a thioxanthenu
*Parkinsonsky = extrapyramidovy syndrom — zpusoben rel. nadbytkem acetylcholinu v CNS
oproti dopaminu
skardiovaskular: dysrytmie typu Torsade de pointes (TdP; dosl. ,svazek Spi¢ek”) -
prodlouzeni QT-intervalu na EKG v dusledku blokady K*-kanall — mize vést k zastavé
srdce a nahlé smrti (nejvice thioridazin)

o, zesilené” vidéni (svétla a barvy intenzivnéjsi, predmeéty veétsi)

AP Fruhe Nachdepolarisation
|Kr

block
—b
Getriggerte Aktivitat

U-Welle Torsade de pointes

[T



Vznik butyrofenonu
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butyrofenonovy haloperidol
o _ , eprotot
pethidin propiofenonovy analog  gnalog pethidinu b%tyrof}é%onovych
analgetikum-anodynum  pethidinu «analg. srovnatelny antipsychotik
-’avr)algﬁ:u,cky 200x s meperidinem, jiné .40y ucinnéjsi
ucinnejsi aktivity pod. nez

chlorpromazinu chlorpromazin
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melperon

haloperidol

bromperidol
trifluorperidol
pipamperon

benperidol

LP

Buronil

Haloperidol Richter



Difenylbutylpiperidiny
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fluspirilen pimozid penfluridol



Butyrofenony a difenylbutylpiperidiny

Pouziti:
s|éCba schizofrenie
*neuroleptanalgesie (neuroleptikum + opioidni analgetikum

namisto celkové anestézie)

Nezadouci ucinky:
*podobné jako u fenothiazinu a thioxanthenu, neni

extrapyramidovy syndrom



*kromé dopaminergniho ovliviuji i serotoninergni systém

Tricyklické slouCeniny*

Orthokondenzované diazepiny
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8-chlor-11-(4-methylpiperazin-1-yl)-5H-dibenz[b, €]
[1,4]diazepin

klozapin
Closapin Desitin", Leponex"”
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2-methyl-4-(4-methylpiperazin-1-yl)-10H-thieno
[2,3-b][1,5]benzodiazepin

olanzapin
Zalasta”, Zyprexa“ ...

*v CR reg. 2251 preparat (ATC NO5AH)!



Cl

klotiapin

Tricyklické slouCeniny

Orthokondenzované thiazepiny
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kvetiapin
Derin", Uxippra"“ ...



Mechanismus ucinku tricyklickych atyp. neuroleptik:

.serotoninovi antagonisté na 5-HT subtypu receptoru

2A/2C
-silna afinita k dopaminovym receptorim, avsak slaba k D,

Nezadouci ucinky:
sagranulocytoza

ekardiovaskular: ortostaticka hypotenze, TdP dysrytmie



Cl
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sertindol

-antagonista 5-HT, a D_-rp.
Serdolect”

Derivaty indolu

Ci N

ziprasidon
-D_-antagonista

sextrapyramidovy syndrom se vyskytuje
mené nez u ,typickych”
Zeldox", Zypsila“ ...



Jiné struktury
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R=H risperidon Ridoner”, Rigenin” ...
R =OH paliperidon Invega"

-selektivne blokuji D, a 5-HT  receptory
spotlaCuji pozitivni i negativni symptomy

*NU & toxicita: somnolence, zmé&ny EKG, zmé&néné vnimani



H;,C—O —O

CHj

R,S-(%): sulpirid
Dogmatil”, Sulpirol" ...

-selektivni antagonista D_-receptoru

Derivaty benzamidu
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amisulprid

0

v nizsich davkach antidepresivum -

inhibuje presynapticke D_-rp., ve

vySSich postsynapticke
S-(-): levosulpirid

Amilia”, Deniban" ...
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tiaprid

Tiapra“, Tiapridal ...
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