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Цели обучения

•Сравнить фармакологию частичного агониста
антипсихотического арипипразола с другими атипичными
антипсихотиками, применяемыми для лечения шизофрении и
мании

•Предложить клинические характеристики для частичных
агонистов допамина серотонина при хронических психических
расстройствах
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АНТАГОНИСТЫ, АГОНИСТЫ 
И ЧАСТИЧНЫЕ АГОНИСТЫ



Агонист Спектрум

агонист

антагонист

частич
ный 
агонист

обратный 

агонист



ПОЛНЫЙ АГОНИСТ -

свет самый яркий

ЧАСТИЧНЫЙ АГОНИСТ -

свет тусклый, но все еще светит

НЕ АГОНИСТА -

свет выключен



D2

PA

Что делает антипсихотик атипичным?
D2 Частичные действия агониста (DPA)



D2 рецептор

DA

выход рецептора

D2 антагонист

D2 частичный агонист



Мезолимбические дофаминовые 
нейроны

допамин

D2 рецепторы

выход 

рецептора

психоз

лечить обычными 
или нетипичными 
антипсихотиками

антипсихотический

лечить с 
частичным 
агонистом D2

антипсихотический



Нигростриатальные дофаминовые нейроны

DA

D2 рецептор

Выход 

рецептора

no EPS

лечить обычными и многими 
атипичными 
антипсихотиками

лечить с частичным 
агонистом D2

Экстрапирамидные 

симптомы

Экстрапирамидные симптомы 

отсутствуют



почти полные 

агонисты

100%

Полный антагонист

0%

антагонист

почти антагонисты

Частичный спектр агонистов



ПИНЫ, ДОНЫ И ПИПЫ



D2 Относительная аффинность связывания рецептора

“пины”

18

Оланзапин

Клозапин

Кветиапин

D2

Адаптировано от Шталь С.М. Основная психофармакология Шталя, 4-е изд. 2013.



D2 Относительная аффинность связывания 
рецептора
“-доны” and a “пипы”

19

Рисперидон

Палиперидон

Луразидон

D2

Арипипразол

Адаптировано от Шталь С.М. Основная психофармакология Шталя, 4-е изд. 2013.



Что делает антипсихотик атипичным?

20

Клинический

низкие 

экстрапир

амидные 

симптомы

низкий 

пролактин

Фармакологический

Антагонизм 

допамина D2

D2

Серотонин 5HT2A

антагонизм

5HT2A

Адаптировано от Шталь С.М. Основная психофармакология Шталя, 4-е изд. 2013.

.

Все нетипичные созданы равными? Где различия?



5-HT2A Относительная аффинность связывания рецептора
“-пины”

21

Оланзапин

Клозапин

Кветиапин

D2

Менее мощный, чемD2Более мощный, чем

5-HT2A

5-HT2A

5-HT2A

Адаптировано от Шталь С.М. Основная психофармакология Шталя, 4-е изд. 2013.



5-HT2A Относительная аффинность связывания рецептора
“-доны” и “пипы”

22

Рисперидон

Палиперидон

Луразидон

D2

Менее мощный, чемD2Более мощный, чем

D2

5-HT2A

5-HT2A

A5-HT2

Арипипразол

5-HT2A

Адаптировано от Шталь С.М. Основная психофармакология Шталя, 4-е изд. 2013.



Дополнительные антипсихотические свойства связывания
Гипотетические медиаторы терапевтических 
действий

23Адаптировано от Шталь С.М. Основная психофармакология Шталя, 4-е изд. 2013.



5-HT1A Относительная аффинность связывания рецептора
“-пины”

24

Оланзапин

Клозапин

D2

Менее мощный чемD2Более мощный чемD2

5-HT1A

5-HT1AКветиапин

Адаптировано от Шталь С.М. Основная психофармакология Шталя, 4-е изд. 2013.



5-HT1A Относительная аффинность связывания рецептора
“-доны” и “пипы”

25

Рисперидон

Палиперидон

Луразидон

D2

Менее мощный чем D2Более мощный чем D2

5-HT1A

5-HT1A

5-HT1A

Арипипразол

5-HT1A

Адаптировано от Шталь С.М. Основная психофармакология Шталя, 4-е изд. 2013.



Дополнительные антипсихотические свойства связывания

Гипотетические медиаторы побочных эффектов

26

M1

M3

Адаптировано от Шталь С.М. Основная психофармакология Шталя, 4-е изд. 2013.



H1 Относительная аффинность связывания рецептора
“-пины”

27

Оланзапин

Клозапин

Кветиапин

D2

Менее мощный чем D2Более мощный чемD2

H1

H1

H1

Адаптировано от Шталь С.М. Основная психофармакология Шталя, 4-е изд. 2013.



H1 Относительная аффинность связывания 

рецептора
“-доны” и “пипы”

28

Рисперидон

D2

Менее мощный чемD2Более мощный чем

D2

H1

H1

Палиперидон

Без 
аффиности

Луразидон

Арипипразол

H1

Адаптировано от Шталь С.М. Основная психофармакология Шталя, 4-е изд. 2013.



M1 Относительная аффинность связывания рецептора
“-пины”

29

Оланзапин

Клозапин

Кветиапин

D2

Менее мощный чемD2Более мощный чем D2

M1

M1

M1

Адаптировано от Шталь С.М. Основная психофармакология Шталя, 4-е изд. 2013.



M1 Относительная аффинность связывания рецептора
“-доны” и “пипы”

30

Рисперидон

Палиперидон

D2

Менее мощный чем D2Более мощный чем D2

Без аффиности
Луразидон

Без аффиности

Без аффиности

Арипипразол

Без аффиности

Адаптировано от Шталь С.М. Основная психофармакология Шталя, 4-е изд. 2013.



Резюме 1: Атипичные антипсихотики как класс

• Все атипичные антипсихотики обладают свойствами антагониста

дофамина D2 и 5-HT2A или свойствами частичного агониста D2 и 5HT1A.

• Все атипичные препараты обладают множеством других связывающих

свойств и связаны с различными клиническими эффектами, но никакие 2

агента не являются идентичными.

• Различия в свойствах связывания являются наиболее рациональным

объяснением различий в эффективности и переносимости у отдельных

пациентов *.

31



ПАТЕНТНЫЕ ПРОФИЛИ ДЛЯ 
ЧАСТИЧНОГО АГОНИСТА



Фармакологический профиль частичного агониста
обеспечивает предписывающие советы

• Период полувыведения арипипразола (75 часов)

• Доза (15-30 мг при шизофрении и мании)

• Более сильное связывание с рецепторами D2, чем у большинства других 
антипсихотиков

• Переход на арипипразол

• Имейте в виду, что это может обратить вспять другие антипсихотические средства, 
не вызывать седативный эффект и занять некоторое время для повышения уровня в 
плазме, поэтому будьте терпеливы и рассмотрите возможность добавления 
краткосрочного бензодиазепина

• Переходс арипипразола

• Нет необходимости сужаться (сам сужается) и 5 периодов полураспада> 2 недели, 
дольше, чем большинство других антипсихотических



Фармакологический профиль частичного 
агониста обеспечивает предписывающие советы

• Лекарственные взаимодействия арипипразола (ингибиторы
CYP450 3A4 и 2D6 могут повышать уровни)

• Низкие седативные / когнитивные побочные эффекты

• Низкое увеличение веса

• Акатизия, бессонница, тошнота

• На самом деле снижает пролактин



Профиль пациента для частичного агониста

• Где переносимость имеет первостепенное значение



Профиль пациента для частичного агониста

• В частности, чтобы избежать седации и длительного
увеличения веса



Профиль пациента для частичного агониста

• Дети и подростки

• Значительный клинический опыт и данные клинических испытаний по

безопасности и эффективности в многочисленных условиях

• Относительно низкая нагрузка на побочные эффекты



Профиль пациента для частичного агониста

• Первый эпизод / психоз с ранним началом

• Где необходимость соблюдения является критической

• Низкое бремя побочных эффектов для улучшения соответствия и

уменьшения рецидивов

• Инъекции длительного действия, доступные в некоторых странах
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T

Преморбидный ХроническийПродромальный Острый

Совершеннолетие

нетрудоспособность

Курс шизофрении

Генетический риск 

Пренатальная 

инфекция Гипоксия 

Недоедание

Краткие 

ограниченные 

периодические 

психотические 

симптомы 

Синдром 

ослабленного 

психоза

Социальная

абстиненция

Академический упадок

"Основные симптомы"

Стресс

Употребление

наркотиков

Риск перехода: 
29% через 2 года

Детство(<13) Подростковый возраст Ранняя Совершеннолетие

BLIPS: Краткие ограниченные периодические психотические симптомы

APS: attenuated psychosis syndrome 
Insel TR. Nature 2010;468:187-93; McGorry PD et al. Arch Gen Psychiatry 2008;65:25-7;

Correll CU. J Clin Psychiatry 2013;74:e04; Mosolov SN et al. Ann Gen Psychiatry 2012;11:1; Millan MJ et  

al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(7):485-515; Fusar-Poli P et al. Arch Gen Psychiatry 2012;69(3):220-9.



Профиль пациента для частичного агониста

• Острая мания и уход за манией

• Низкое бремя побочных эффектов для улучшения
соответствия и уменьшения рецидивов



РЕЗЮМЕ

•Частичный агонизм является уникальным фармакологическим
свойством некоторых агентов и является промежуточным
звеном между полными агонистами и антагонистами.

•Фармакологию арипипразола можно дифференцировать от
других атипичных антипсихотиков, используемых для лечения
шизофрении и мании.

•Фармакологические свойства предсказывают конкретные
клинические профили, в которых арипипразол может иметь
клиническое преимущество.



ПСИХОЗЫ С РАННИМ 
НАЧАЛОМ



Цели обучения

• Выявить факторы риска развития психоза

• Осуществлять лечебные мероприятия для пациентов

подросткового возраста с психотическими симптомами
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Педиатрические пациенты с опытом шизофрении

• Иллюзии: твердые, ложные

• идиосинкразические убеждения

• Галлюцинации: сенсорные

стимулы без стимула

окружающей среды, наиболее

распространенные слуховые

• Отказ от внешнего мира,

негативные симптомы,

аффективное выравнивание

• Дезорганизация мыслей и

поведения

Диагностические критерии
Социальная и профессиональная 

дисфункция

•Продолжительность не менее 6 месяцев

(отличается от Международной

классификации болезней)

•Исключить шизоаффективное расстройство,

расстройство настроения, психоактивное

вещество / медицинское расстройство

•Может диагностировать у пациентов с

аутизмом, только если они демонстрируют

заметные бред и галлюцинации

Американская психиатрическая ассоциация. Диагностическое и Статистическое Руководство по Психическим Расстройствам. 5-е изд. 

Вашингтон, округ Колумбия: Американское Психиатрическое Издательство; 2013.



Презентация для детей и подростков

• Неспособность достичь возрастного уровня

межличностного, академического или профессионального

функционирования

• Пики заболеваемости в возрасте 15–30 лет

• Редкое начало до 13 лет

• Раннее начало наступает преимущественно у мужчин

(соотношение 2: 1)



Детская презентация шизофрении

• Трудно рассказывать мечты / телевидение из реальности

• Видеть вещи и слышать голоса

• Яркие и странные мысли и идеи

• Чрезвычайное капризность, беспокойство и страх

• Идеи, что люди «хотят их достать»

• Проблемы с приобретением и сохранением друзей

• Не есть из-за страха, что пища отравлена

• Семейный анамнез шизофрении или длительного пребывания в

психиатрической больнице

• Исключите другие причины психоза: наркотики, делирий, лекарства,

расстройство настроения



Эффективное управление 
расстройствами спектра шизофрении у 
детей и подростков

Психофармакология Психосоциальные 

вмешательства



Эффективное управление расстройствами
спектра шизофрении у детей и подростков

Антипсихотические 

препараты являются 

основные для лечения

• Эффективность аналогична, профили 

побочных эффектов различаются

• Более вероятно, реагировать на более 

низкие дозы

• Повышенная чувствительность к 

неблагоприятным воздействиям

Выберите лекарство с 

наиболее 

доброкачественными 

и переносимыми 

побочными 

эффектами при 

минимальной 

эффективной дозе



Перед началом антипсихотического лечения

• Планируйте более тщательно контролировать вес и
метаболические функции, чем у взрослых, потому что дети и
подростки могут быть более подвержены этим побочным
эффектам, чем взрослые.

• Взвесьте всех пациентов и следите за увеличением веса по
сравнению с ожидаемым для нормального роста, используя
педиатрическую диаграмму роста / веса.

• Получите исходную личную и семейную историю диабета,
ожирения, дислипидемии, гипертонии и сердечно-сосудистых
заболеваний.

• Получите окружность талии (в области пупка), артериальное
давление, уровень глюкозы в плазме натощак и липидный
профиль натощак.

Шталь С.М. Основная психофармакология Шталя: руководство для детей и подростков. 2018.



Управление по контролю за продуктами и лекарствами – Одобренный 

антипсихотический препарат в качестве основного лечения

Возраст 11 12 13 14 15 16 17

арипипразол†*

луразидон

оланзапин †

палиперидон†

кветиапин

рисперидон†*
✽ одобрен для аутизма, связанных с раздражительности; † одобрен для острой мании / смешанной мании

Шталь С.М. Основная психофармакология Шталя: руководство для детей и подростков. 2018.

.



Арипипразол у подростков с шизофренией

mean PANSS=94.5. b=p<.05. c=p<.01

Findling RL et al. Am J Psychiatry. 2008;165(11):1432-41.

302 субъектов

13-17-летние

• Снижение Шкалы оценки

позитивных и негативных

синдромов через 6 недель

• Плацебо: 22,3

• 10 мг арипипразола: 30,6

• 30 мг арипипразола: 31,9

• Руководство по надзору за

качеством пищевых продуктов и

медикаментов для арипипразола

для детей 13-17 лет



Луразидон у подростков с шизофренией. Общая оценка Шкалы оценки позитивных и негативных

синдромов: изменение относительно базовой линии

*p < 0.05; †p < 0.01; ‡p < 0.001 по сравнению с плацебо

12-17-летние. MMRM (смешанная модель для повторных измерений), ITT (намерение лечить).

Goldman R et al. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2017;27(6):516-525.



Оланзапин у подростков с шизофренией

• 107 субъектов, 13-17 лет с
шизофренией, 6-недельное
исследование

• Плацебо 35, оланзапин 72 2.5-20
мг, средняя доза 11,1 мг

• Сокращение краткой шкалы
психиатрического рейтинга на 6
неделе плацебо 9.3, оланзапин
19.4, величина эффекта 0,63

• Среднее увеличение веса

плацебо 0.1 kg, оланзапин 4.3 kg
Kryzhanovskaya L et al. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2009;48(1):60-70.



Изменение палиперидона в шкале оценки позитивных и негативных

синдромов с помощью дозы мг

• 201 12-17 лет

• 29-<51 кг 1.5, 3, или 6 мг

• >51 кг1.5, 6, or 12 мг

• Средняя доза была 

эффективной

• Изменение ШОПНС по 

дозе

• 3 мг: -19.0

• 6 мг: -13.8

• 12 мг: -16.3

• плацебо:-7.9

Singh J et al. Biol Psychiatry.

2011;70(12):1179-87.



Палиперидон по сравнению Арипипразола

• 8-недельное двойное слепое исследование 12–17-летних

• Палиперидон: 3–9 мг; арипипразол: 2–15 мг

• 75% людей прошли 8-недельное испытание

• Изменение в шкале оценки позитивных и негативных синдромов: -19,8

(палиперидон) против -19,3 (арипипразол)

• Побочные эффекты:

• Палиперидон: акатизия, головная боль, сонливость, тремор, увеличение

веса

• Арипипразол: обострение шизофрении, сонливость

• Экстрапирамидные симптомы, включая дистонию и гиперкинез,

наблюдались у> 2% в группах палиперидона и арипипразола

Savitz AJ et al. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2015;54(2):126-137.e1.



Изменение шкалы оценки позитивных и негативных синдромов

: арипипразол и палиперидон



160 подростков 13–17 лет

Хаас М. и др. Детская подростковая психофармакология. 2009; 19 (6): 611-21

Рисперидон у подростков с шизофренией



Устойчивая к лечению шизофрения у 
детей и подростков

• Клозапин часто показан при ранней шизофрении после 
неудачи двух антипсихотических исследований

• Многолетние исследования от 12 недель до 9 лет показали 
значительное клиническое улучшение с клозапином у детей и 
подростков.

• Метаболический синдром у подростков на прием клозапина 
объясняется:

• 50% других факторов до начала приема клозапина
• 50% к клозапину
• Важно регулярно контролировать пациентов

Gogtay N, Rapoport J. Expert Opin Pharmacother. 2008;9(3):459-65; Sarkar S, Grover S. Indian J Pharmacol.

2013;45(5):439-46; Grover S et al. Indian J Psychol Med. 2016;38(3):224-33.



Вторая линия и устойчивость к лечению

• Для лечения устойчивой шизофрении используйте

клозапин

• , Альтернативным лечением являются антипсихотики

первого поколения, одобренные тремя Управлением по

контролю за продуктами и лекарствами у детей::

• Галоперидол от расстройства Туретта и психоза

• Хлорпромазин при тяжелом поведении и психозах

• Пимозид для расстройства Туретта



Неудачные испытания для подростков с шизофренией

Зипразидон

• 6-недельное двойное слепое

плацебо-контролируемое

исследование

• Соотношение 2:1 40-160 мг в день,

всего 283, 193: 90

• Изменение краткой

психиатрической рейтинговой

шкалы незначительно -14,16

препарата: - 12,35 плацебо

Азенапин

• 8 недель, чтобы посмотреть на снижение Шкалы

позитивного и негативного синдрома на 8 неделе

• Как на Клиническое глобальное впечатление, так и на

Шкале позитивного и негативного синдрома, дозы

активных лекарств не имели клинического значения.

• Среднее изменение Шкалы позитивного и негативного

синдрома плацебо-17,1; 40 мг -21,8; 80 мг -22,7 р = 0,07

• Среднее изменение Клиническое глобальное

впечатление : плацебо-0,8; 40 мг -1,0; 80 мг -1,2

(значимо для дозы 80 мг)

Findling RL et al. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2013;23(8):531-44;  

Findling RL et al. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2015;25(5):384-96.



Антипсихотические лекарства побочные 

эффекты
Дети более уязвимы к 

экстрапирамидным побочным 
эффектам, в том числе:

- дистония

- акатизия

- паркинсонизм (ригидность и 
тремор)

- дискинезии

- поздняя дискинезия

• Понизить порог захвата

• Нейролептический 

злокачественный синдром -

наркотики, по-видимому, 

приводят к сбою центров 

регуляции температуры, что 

приводит к ригидности мышц 

и расщеплению белка, 

повреждению почек и 30% 

смертности; неотложная 

медицинская помощь

• Дисфория



Мониторинг пациентов на атипичных антипсихотических

• Базовая лабораторная работа

- Полный анализ крови, литы, АМК/ Креатинин, тест функции печени,

щитовидная железа, пролактин, глюкоза, рост / вес, липиды,

Токсикология мочи

• Физическое обследование

• Электрокардиограмма (ЭКГ)

− До использования и впоследствии (особенно для рисперидона,

оланзапина, кветиапина и зипразидона)

− Приемлемые параметры

• PR < 200 мс

• Длительность QRS < 120 мс

• QTc < 460 мс



Значение 
лаборатории

Базовый 4 недели 8 недель 12 недель Ежеквартальн
ый

Ежегодно

Личная 
история семьи X X

Вес (ИМТ)
X X X X X

Обхват талии
X X

Артериальное 
давление X X X

Глюкозы в 
плазме 
натощак

X X X

Липидный 
профиль 
натощак

X X X

Мониторинг пациентов на атипичных антипсихотических

Кофлин М. и соавт. Кан Ж. Психиатрия. 2018; 63 (4): 240-249;

Шталь С.М. Основная психофармакология Шталя: руководство для детей и подростков. 2018.

.



Параллельные препараты для усиления действия 
антипсихотических средств при шизофрении

Доказательств, подтверждающих использование одновременных лекарств для усиления 
действия антипсихотических средств при шизофрении, в молодости не хватает 

Медикаментозные испытания должны проводиться систематически, чтобы избежать ненужной
полипрагмазии. Общие практики включают:

• Стабилизаторы настроения для нестабильности настроения и агрессии

• Антидепрессанты от депрессии, негативных симптомов или обсессивно-компульсивных

симптомов

• Бензодиазепины для беспокойства, бессонницы или акатизии

• Бензодиазепины также являются первой линией лечения кататонии.

• Недавний рандомизированный контроль у детей и подростков с расстройством 

аутистического спектра показал, что метформин полезен для метаболических побочных 

эффектов

Benarous X et al. Schizophr Res. 2017; ePub ahead of print;

Handen BL et al. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2017;56(10):849-856.e6.



Резюме

• Раннее выявление и лечение могут ограничить

функциональную потерю при шизофрении.

• Антипсихотическое лечение следует дозировать

низко.

• Пациенты первого эпизода более чувствительны к

побочным эффектам.

• Начало психоза полностью меняет жизнь людей,

которые переходят во взрослую жизнь;

психосоциальные стратегии и поддержка имеют

важное значение.


