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SOUHRN

Èlánek podává pøehled o poznatcích a zkušenostech s užitím dlouhodobì pùsobících injekèních antipsychotik (DPIA). Autoøi odhadují, 
že preskripce DPIA v ÈR tvoøí asi 6 % všech antipsychotik. Zahranièní odhady pøedpokládají, že ve Finsku užívá DPIA cca 10 % pacientù, za-
tímco ve Velké Británii je to 25–33 %. Lze pøedpokládat, že zvýšení preskripce DPIA by mohlo snižovat míru relapsù a rehospitalizací, jak to 
naznaèují nìkteré studie.

Dále se autoøi snaží definovat typ pacientù ideálních pro nejnovìjší DPIA. Olanzapin pamoát mùže být ideální volbou pro pacien-
ty s pøedchozí odpovìdí na olanzapin èi MARTA antipsychotika jakož i pro non-adherentní pacienty citlivé na nežádoucí pøíznaky ex-
trapyramidové a endokrinní (prolaktin). Cílovou skupinu uživatelù paliperidon palmitátu je možné definovat pøedchozí odpovìdí na 
SDA antipsychotika a citlivostí k sedaci, zvýšení hmotnosti èi anticholinergním nežádoucím úèinkùm.
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SUMMARY

The article informs about knowledge and experiences with long acting injection antipsychotics (LAI-A). Authors estimate that prescrip-
tions of LAI-A in the Czech Republic represent 6% of all antipsychotics. There are estimations that 10% of patients with schizophrenia 
use LAI-A in Finland and about 25–33 % in Great Britain. We hypothesize that increased prescription of LAI-A could lead to decreased 
relapse rate and rehospitalisation what some studies indicate.

Further, authors try to define who is ideal patient for the use of the most new LAI-A. The olanzapine pamoat might be ideal for patients 
with previous response to oral olanzapine or other MARTA antipsychotics and for non-adherent patients sensitive to extrapyramidal and pro-
lactin side effects. The target group of paliperidone palmitate might be specified by previous response to SDA antipsychotics as well as sensi-
tivity to sedation, weight gain and anticholinergic side effects. 
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Úvod

K èastým pøíznakùm psychózy patøí absence náhledu na 
nemoc a z toho vyplývající odmítání léèebných intervencí vèet-
nì užívání antipsychotik (AP). Døívìjší odhady pøedpokládaly, 
že plnì adherentní k léèbì je asi 1/3 pacientù, 1/3 je èásteènì 
adherentní a 1/3 pacientù je zcela neadherentní (Oehl et al., 
2000). Elektronické sledování ambulantního užívání medi-
kace (detekce otevøení lékovky) ukázalo, že tyto odhady jsou 
pøibližnì správné, neboś bìhem 1 mìsíce užívalo 80 % pøe-
depsaných dávek AP 48 % pacientù (Remington et al., 2007). 
Jiná studie ukázala, že bìhem 6mìsíèního sledování užívalo 
alespoò 70 % pøedepsaných dávek AP 43 % pacientù (Byerly 
et al., 2007). Tato studie ovšem také zjistila, že výpovìï paci-
enta i pøesvìdèení lékaøe o užívání AP jsou nespolehlivé (spo-
lehlivost byla 43 % resp. 48 %). 

Ještì pøesvìdèivìjším dùkazem o skuteèném užívání léèiv 
mimo elektronického sledování, které není schopno deteko-
vat napø. skuteènost, že tableta nebyla spolknuta a vstøebá-
na, ale byla pouze otevøena lékovka, je mìøení plazmatických 
hladin AP. Adekvátní plazmatické hladiny AP u pacientù po 
3 mìsících od propuštìní z nemocnice byly zjištìny pouze 
u 23 % pacientù (Velligan al., 2003).

Pokud pacienti užívají ménì než 80–70 % pøedepsaných 
dávek AP, jejich riziko relapsu psychózy a rehospitalizace je 
dvojnásobnì vyšší proti pacientùm užívající AP øádnì (Weiden 
al., 2004; Valenstein et al., 2002). Pøi prodloužení intervalu 
sledování na 2–5 let je riziko relapsu neadherentních pacien-
tù vùèi adherentním 5× vyšší (Robinson al., 1999; Verdoux  et 
al., 2000). Tyto výsledky potvrzuje nedávná studie, jež ukáza-
la, že i relativnì krátký interval non-adherence (2 týdny) zvy-
šuje riziko relapsu (Subotnik et al., 2011). Podrobnì se vìno-
val non-adherenci v tomto èasopise Mohr a Volavka (2011).

Mezi faktory, jež se podílejí na non-adherenci, patøí tíže 
onemocnìní (bludná symptomatika, absence náhledu), hor-
ší premorbidní kognitivní funkce, závislost na psychoaktiv-
ních látkách, nežádoucí úèinky AP, ale i množství denních 
dávek AP (Masand et al., 2009). Nìkteré výše uvedené faktory 
lze ovlivnit velmi snadno (napø. zmìna AP podle nežádoucích 
úèinkù èi užívání AP 1× dennì), jiné lze modifikovat pomocí 
edukace a vhodného pøístupu (napø. náhled) a nìkteré zatím 
zcela ovlivnit nelze (napø. kognice). Zjednodušené dávková-
ní, lepší kontrola užívání, jisté vstøebání antipsychotik, menší 
množství relapsù (NNT = 10) i riziko odstoupení z léèby pro 
neefektivitu (RR = 0,71) (Leucht et al., 2011) i ménì nìkte-
rých nežádoucích úèinkù ve srovnání s perorálními preparáty 
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(menší rozkolísání hladin) jsou jasné teoretické i praktické 
argumenty pro užití dlouhodobì pùsobících injekèních an-
tipsychotik (DPIA). 

Na základì pøedpokládané incidence nespolupracujících 
a relabujících pacientù bychom pøedpokládali, že by DPIA 
mìla být užita minimálnì u 30 % pacientù. Realita je však 
ponìkud jiná. V letech 2010 a 2011 bylo v ÈR pøedepsáno 3,3 
milionù balení AP, z nichž cca 192 tisíc mìsíèních dávek (6 %) 
pøedstavovala DPIA (tabulka 1). Ve Finsku jsou pøedepisová-
na DPIA asi u 10 % pacientù se schizofrenií, ve Velké Britá-
nii to je cca 25–33 % (Barnes et al., 2009). Lze pøedpokládat, 
že pøi oèekávané restruktualizaci lùžkového fondu a dùrazu 
na ambulantní péèi bude v následujícíh letech nezbytné zmì-
nit dosavadní zvyklosti pøi pøedepisování AP. Tento èlánek se 
snaží o souhrn dosavadních zkušeností s podáváním DPIA. 

Statistické parametry

V textu je použito zavedených statistických parametrù 
jako je relativní riziko – pomìr rizik (RR), pomìr šancí (odds 
ratio – OR) èi pomìr nebezpeèí (HR-hazard ratio), které 
kvantifikují velikost úèinku u dat hodnocených kvalitativnì 
(napø. odpovìï/remise/relaps). Mimo tìchto promìnných je 
použit parametr – poèet potøebný k léèbì (the number nee-
ded to treat (NNT). NNT je klinicky srozumitelný ukazatel, 
jež vyjadøuje poèet pacientù, který musí být léèen, aby se 
dosáhlo kýženého výsledku (napø. odpovìï, remise, dosa-
žení cílového skóru) u jednoho pacienta navíc ve srovnání 
s komparátorem. NNT je pøevrácenou hodnotou absolut-
ní redukce rizika. Jeli lékem A dosaženo výsledného efektu 
u 25 % pacientù navíc ve srovnání s komparátorem, je NNT 
= 1/0,25 = 4. Poèet potøebný k poškození (the number nee-
ded to harm – NNH) je obdobný ukazatel jako NNT, pouze 
se týká sledovaného nežádoucího efektu. Intervence s niž-
ším NNT je úèinìjší, zatímco intervence s vyšším NNH je 
bezpeènìjší. NNT a NNH jsou parametry, které dávají klini-
kùm lepší pøedstavu o hodnocení léèby než pouhé použití 
statistické významnosti. Jejich použití musí být však uváž-
livé se znalostí pùvodní metodologie. Podrobnìji se koncep-
tu NNT vìnoval Mohr a Citrome (2008). NNT mùže dovo-
lit také hrubé srovnání lékových nákladù na léèbu. Jestliže 
NNT pro dosažení odpovìdi je 7, což znamená, že je nut-
né léèit 7 pacientù lékem A ve srovnání s lékem B, abychom 

dosáhli jednu odpovìï navíc oproti léku B, pak mùžeme øíci, 
že nás jedna odpovìï stojí 7× rozdíl ceny mezi lékem A a B. 
Uvedený postup je zjednodušující, protože nebere v potaz 
NNH, které nìkdy musí být øešeny hospitalizacemi èi další 
intervencí a rozdíly ve finanèních nákladech mezi léky ne-
musí být ve skuteènosti tak veliké.   

Indikace

Antipsychotika obecnì jsou léky volby pro potlaèení nekli-
du, agitovanosti, agresivity a to nejen u schizofrenních, schi-
zoafektivních a afektivních psychóz, ale i u organických psy-
chických poruch vèetnì mentální retardace, poruch osobnosti, 
akutních reakcí na stres psychotické úrovnì, somatoformních 
poruch s bludnými domnìnkami až bludy, autismu èi u mo-
torických poruch, jako jsou tiky, Tourettùv syndrom èi Hun-
tingtonova chorea. Indikace DPIA se od obecné indikace anti-
psychotik odlišují, i když jde o stejné úèinné látky podávané 
pouze v jiné formì. Vìtšina placebem kontrolovaných studií 
s DPIA byla testována pøedevším v léèbì schizofrenie a schi-
zoafektivní poruchy, pøípadnì u pacientù s bipolární poru-
chou èi mentální retardací. DPIA jsou preferována zejména 
tam, kde je zøejmá nízká míra spolupráce v užívání orálních 
antipsychotik (OAP), kterou lze stanovit napø. po vyplnìní 
dotazníku postojù k léèebné spolupráci (DAI – Drug Attitu-
de Inventory), i když takové podmínce je u skuteènì nespo-
lupracujících pacientù tìžko dostát, protože ti odmítají ja-
kékoliv vyplnìní èehokoliv. 

Indikace DPIA dále pøedpokládá, že nejde jen o pøechodný 
stav, který spontánnì odezní, ale o dlouhodobé onemocnì-
ní, kde hrozí vysoké riziko relapsu pøi vynechání léèby. Z výše 
uvedených podmínek vyplývá, že jsou DPIA èasto podává-
na u pacientù, kteøí jsou opakovanì hospitalizováni a kde je 
z prùbìhu onemocnìní zøetelná nespolupráce (non-adheren-
ce) i to, že nejde o pøechodné onemocnìní. V poslední dobì 
se ukazuje, že i nìkteøí pacienti s první epizodou schizofre-
nie mohou profitovat z léèby DPIA (Emsley et al., 2008; Kim 
et al., 2008) a nejeví se nejšśastnìjší èekat s léèbou DPIA až 
na pozdní stádia chronicity. Mezi lékaøi panují pøedstavy, že 
mnoho pacientù bude léèbu DPIA odmítat, ale nedávná stu-
die ukázala, že 73 % pacientù s 1. epizodou schizofrenie ak-
ceptovalo doporuèení pokraèovat v léèbì DPI-risperidonem 
(Weiden et al., 2009).

Tabulka 1: Spotøeba antipsychotik v letech 2010 a 2011 v ÈR (Škop B. et al., 2012) 

předepsaná balení 2010 předepsaná balení 2011 
(koeficient*)

přepočet  měsíčních dávek
na balení pro rok 2011

antipsychotika všechny formy 3 264 239 3 266 905 3 266 905

flufenazin dekanoát 5 592 11 270 (5) 56 350

flupentixol dekanoát 6 120 5 661 (5) 28 305

haloperidol dekanoát 18 591 15 360 (5) 76 800

olanzapin pamoát nebyl na trhu 16 (1) 16

paliperidon palmitát nebyl na trhu nebyl na trhu

risperidon mikrosféry 33 352 31 000 (0,5) 15 500

zuklopentixol dekanoát 3 112 3 021 (5) 15 105

DPIA 66 767 66 328 192 076

poměr DPIA ke všem formám 
antipsychotik

0,020 0,020 0,059

Vysvětlivky: DPIA – dlouhodobě působící injekční antipsychotika. * Protože pro DPIA není v systému AISLP (Škop et al., 2012) k dispozici defino-
vaných denních dávek, odhadujeme, že 1 balení je zhruba měsíční dávka antipsychotik. U DPIA se liší množství injekcí v balení i frekvence uží-
vání, proto byla balení násobená koeficientem, který předpokládá množství pacientů užívajících DPIA během 1 měsíce.
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V indikacích nových DPIA se dále objevuje požadavek, 
že mohou být nasazována pouze u pacientù, kde se pro-
kázala úèinnost perorálních AP, pøestože úèinnost nìkte-
rých DPIA byla prokázána ve srovnání s placebem i u akut-
nì nemocných pacientù bez pøedchozího ovìøení odpovìdi 
na léèbu (Lauriello et al., 2008; Pandina et al., 2010). Akut-
nì psychotický agresivní nespolupracující pacient s prv-
ní epizodou schizofrenie, který nebyl dosud nikdy léèen, 
tak musí pøi oficiálním postupu lege artis užívat perorál-
ní antipsychotika, která ovšem dobrovolnì polykat  odmí-
tá, nebo musí mít dennì aplikovány nitrosvalové injekce 
namísto aplikace injekce 1× za týden až za mìsíc, jak je to 
možné v pøípadì DPIA. 

Kontraindikace 

Mimo hypersenzitivity na úèinnou látku pøípadnì  feno-
thiaziny u DPI-flufenazinu a risperdalu u DPI-paliperidonu 
jsou uvádìny v souhrnu údajù o pøípravku (SPC) pro všech-
ny DPIA obecné kontraindikace (KI) antipsychotik jako je 
obìhový kolaps, útlum vìdomí a kóma. U DPI-haloperido-
lu jsou navíc uvádìny jako KI léze bazálních ganglií, EPS, ri-
zikové stavy vedoucí k prodloužení QT intervalu a podá-
ní osobám mladším 18 let. Podání DPI-olanzapinu je KI pøi 
angulárním glaukomu. Podání flufenazinu je KI pøi poško-
zení nebo jen pøi podezøení na organické poškození mozku, 
pøi tìžkých depresivních stavech, EPS, poškození jater, krev-
ní dyskrazii, u dìtí do 12 let, v graviditì a laktaci.

V tìhotenství je tedy explicitnì KI podání flufenazinu, u ji-
ných léèiv se doporuèuje zvážit míru rizik podání DPIA ku 
jejich prospìchu.

Pouze v pøípadì paliperidonu je v SPC uvedeno, že se ne-
smí užívat pøi kojení.  V pøípadì olanzapinu mají být matky 
pouèeny, aby nekojily. U olanzapinu, zuklopentixolu a flu-
pentixolu jsou kvantifikovány dávky požité kojencem, a to: 
1,8 %, nižší než 1 % resp. nižší než 0,5 % dávky podané mat-
ce vztažené k její hmotnosti (mg/kg). 

Depotní antipsychotika 1. generac e

DPIA-1. generace (haloperidol dekanoát, flufenazin deka-
noát, flupentixol dekanoát a zuklopentixol dekanoát) jsou 
estery úèinné látky s mastnou kyselinou (kyselina dekano-
vá), které jsou rozpuštìny v olejovém nosièi. Olejové roz-
toky musí být aplikovány pomalu (1 ml/10 sekund) a jsou 
nìkdy spojeny s bolestivostí a kožní reakcí v místì injekce, 
která mùže trvat až 3 mìsíce. Jako prevence tìchto bolesti-
vých komplikací se doporuèuje injekèní aplikace tzv. Z-tech-
nikou, která spoèívá v postupném tažení kùže a podkoží bì-
hem hluboké intramuskulární aplikace injekce. 

DPIA-1. generace mohou zpùsobit akutní extrapyrami-
dové pøíznaky (EPS) v podobì akutních dystonií. Vìtšina 
akutních dystonií se objevuje v 1.–2. týdnu po podání pre-
parátu. Pro eliminaci rizika akutní dystonie je u DPIA-1. 
generace doporuèována tzv. úvodní testovací dávka (tab. 
6). Preventivní podávání anticholinergik se nedoporuèu-
je. V pøípadì rozvoje parkinsonoidu je nezbytné podávat 
anticholinergika dlouhodobì. Tardivním dyskinesím lze 
pøedejít pokud se DPIA podávají v doporuèených inter-
valech a nižších dávkách (tab. 6). Podrobné rozdíly ve far-
makodynamice, farmakokinetice a efektivitì DPIA shrnu-
jí tabulky 2–4. 

Efektivita DPIA první generace v léèbì schizofrenie 

Jedním z parametrù, které lze použít k porovnání efektivity 
antipsychotik, je míra pøedèasného opuštìní studie ze všech 
dùvodù. Toto kritérium odráží terapeutický efekt i snášen-
livost úèinné látky. Pøi léèbì všemi DPIA-1. generace opusti-
lo studii pøedèasnì z rùzných dùvodù ménì pacientù než pøi 
léèbì placebem tab. 4. V tomto parametru dosáhl nejlepšího 
efektu vùèi placebu DPI-haloperidol (NNT = 2). Haloperi-
dol se v tomto kritériu nelišil v pøímém srovnání s ostatními 
DPIA-1. generace. Pouze v jedné studii významnì ménì pa-
cientù užívajících 80 mg haloperidolu 1× za 4 týdny odstou-
pilo døíve ze studie než pøi léèbì flufenazinem podávaným 
v prùmìrné dávce 21 mg každé 2 týdny. V ostatních srovná-
ních s flufenazinem byly prùmìrné dávky flufenazinu vyšší 
(75 mg/2–4 týdny, 84 mg/4 týdny, 106 mg/4 týdny). Pøi po-
rovnání s placebem bylo tøeba pøi léèbì haloperidolem ménì 
pøídatné antipsychotické medikace (NNT = 2), bylo pozoro-
váno ménì èasto rozostøené vidìní a tøes byl stejnì èastý jako 
pøi léèbì placebem. DPI-haloperidol se neodlišoval od p.o. 
haloperidolu ani od ostatních DPIA-1 generace v efektivitì 
èi nežádoucích úèincích (Quraishi et al., 2009). Haloperidol 
dekanoát je preferován u pacientù, u nichž je tøeba zklidnìní, 
ale není vhodná nadmìrná sedace a dále u pacientù se špat-
nou funkcí jater èi v pøípadech, kdy jsou na obtíž anticholi-
nergní NÚ nebo váhový pøírùstek. 

Flufenazin (dávka nebyla publikována) ukázal velmi dobrý 
efekt v pøedcházení relapsù ve srovnání s placebem (NNT = 2) 
v 2letém sledování, ne však v kratších 6mìsíèních studiích (prùm. 
dávka – 12,5–25 mg/2 týdny) (David et al., 2011). Pøedèasné 
opuštìní studie bylo pøi léèbì placebem pozorováno èastìji než 
pøi léèbì flufenazinem (NNT = 4), ale pouze v jedné 2leté stu-
dii nikoliv v kratších 6mìsíèních studiích (David et al., 2011). 
Lze spekulovat o roli dávky, protože neúspìšné studie užíva-
ly relativnì nízkou dávku (prùm. dávka – 12,5–25 mg/2 týd-
ny), avšak informace o dávce pro 2leté sledování nebyly pu-
blikovány. Pøi porovnání nízkých vs. støedních a støedních 
vs. vysokých dávek flufenazin dekanoátu nebyl shledán roz-
díl v efektivitì. V jediné studii provádìjící srovnání nízkých 
a støedních/vysokých  dávek flufenazin enanthátu byla po-
zorována nižší míra relapsù na vyšších dávkách, nebyl však 
pozorován rozdíl v pøedèasném opuštìní studie. DPI-flufe-
nazin ukázal zøetelnou nevýhodu  ve srovnání s placebem 
i OAP, protože zpùsoboval negativní symptomatiku (NNH = 
4). DPI-flufenazin se jeví jako klasický pøedstavitel AP 1. ge-
nerace, která jsou sice úèinná, ale pùsobí nezanetbatelnou 
míru nežádoucích úèinkù. 

DPI-zuclopentixol byl porovnáván vùèi placebu jen v léèbì 
poruch chování u mentálnì hendikepovaných pacientù, kde byl 
úèinnìjší než placebo (Izmeth et al., 1988), ale placebem kontro-
lované studie v léèbì schizofrenie nebyly provedeny. U pacientù 
se schizofrenií byl DPI-zuclopentixol v 1letém sledování efek-
tivnìjší ve srovnání s jeho orálním analogem v redukci násil-
ného chování (Arango et al., 2006). Pøi vzájemném porovnání 
nìkterých DPIA 1. generace mezi sebou (perfenazin 141 mg/2 
týdny, flupentixol 25–300 mg/4 týdny, haloperidol 90 mg/4 
týdny, zuclopentixol 280 mg/2–4 týdny) bylo pøi 3–12mìsíèní 
léèbì zuclopentixolem zaznamenáno ménì relapsù (NNT = 8) 
i menší potøeba pøídatné antidepresivní léèby (NNT = 7) (da 
Silva et al., 2009). Zuclopentixol však mìl ve srovnání s flupen-
tixolem (25–300 mg/2–4 týdny) èi haloperidolem (90 mg/4 
týdny) více všech nežádoucích úèinkù NNH = 5. Zuklopenti-
xol-dekanoát je vhodný zejména pro léèbu pacientù agitova-
ných, neklidných, hostilních nebo agresivních.
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Tabulka 2: Vazebné konstanty antipsychotik pro receptorové systémy (upraveno dle http://pdsp.med.unc.edu/pdsp.php)

 1 2 D1 D2 H1 M1 5-HT1A 5-HT2A 5-HT2c

aripiprazol* 26 74 387 0,95 30 6,78 5,5 8,7 22

flufenazin 6,5 314 15 0,5 21 145 21 983

flupentixol  607 8,3 13  

haloperidol 17 600 45 2,6 260 10 1,8 61 4,7

iloperidon* 0,3 3 3,3 12,3 4,898 33 0,2 14

olanzapin 44 280 58 20 0,08 2,5 610 1,5 4,1

paliperidon 10 80 2,8 3,4 10 480 1,2 48

risperidon 2,7 8 61 3,8 5,2 10 190 0,15 32

zuclopentixol   480 3,1      
teoretický re-
ceptorový 
efekt

orto.hypo-
tenze, zá-
vratě, ta-
chykardie, 
psycholep-
tický úči-
nek (apatie, 
hypobulie), 
sex. dys-
funkce

blokáda
antihy-
pert. účin-
ku clonidinu 
a methyl-
dopy

antipsycho-
tický úči-
nek, EPS, 
ovlivnění 
prolaktinu 

sedace, 
zvýšení 
hmotnosti

Perif.: ro-
zostřené vi-
dění, exa-
cerbace 
glaukomu, 
sucho v ús-
tech, tachy-
kardie, zá-
cpa, reten-
ce moči, 
sn. poce-
ní. Cen-
tr.: zmate-
nost až de-
lirium.

Potenciálně 
anxiolytic-
ké působe-
ní.  Zvýšení 
dopaminu 
prefrontál-
ně (zlepše-
ní neg., de-
pres. a ko-
gnit. přízna-
ků).

Zvýše-
ní dopami-
nu prefron-
tálně (zlep-
šení nega-
tiv., depres. 
a kognit. 
příznaků). 

Zvýšení do-
paminu ve 
striátu (sni-
žení EPS).

zvýšení 
hmotnosti

Tabulka 3: Farmakokinetické parametry dlouhodobì pùsobících injekèních antipsychotik (upraveno dle Basire, 2010; Hiemke et al., 2011)

generický název max. plasm.        
koncentrace 
(dny)

biol. poločas             
(dny)

vazba na
bílkoviny %

hlavní cesta 
eliminace

vylučová-
ní do mateř-
ského mléka 
% dávky mat-
ky v mg/kg

ter. hladina tox. hladina

haloperidol dekanoát 2–6 21 92  CYP2D6 0,5–0,8 4,2–11,0 ng/ml 15 ng/ml

flufenazin dekanoát 1–2 7–14 90  CYP2D6 1–10 ng/ml 15 ng/ml

flupentixol dekanoát 3–10 8–17 99 játra <0,5 1–10 ng/ml 15ng/ml

paliperidon palmitát 13–17 25–49 74 ledviny 20–60 ng/ml 120 ng/ml

risperidon mikrosféry 28 4–5 90 CYP2D6 0,8–4,7 20–60 ng/ml 120 ng/ml

olanzapin pamoát 4 30 93 CYP1A2 1,8 20–80 ng/ml 200 ng/ml

zuclopentixol dekanoát 4–9 14 99  CYP2D6 0,3 4–50 ng/ml 100 ng/ml

Flupentixol dekanoát nebyl porovnáván s placebem v žád-
né studii s pacienty se schizofrenií, byl však srovnáván s ostat-
ními DPIA 1. generace. V tìchto studiích nebyl zjištìn roz-
díl v efektivitì, ale flupentixol dekanoát mìl ménì celkových 
(NNT=4) i motorických nežádoucích úèinkù (NNT=5) (David 
et al., 2009). DPI-flupentixol (10–30 mg/2 týdnì) byl stejnì 
efektivní jako amitriptylin v dávkách 75–225 mg p.o. v léèbì 
depresivních pacientù, pùsobil však více EPS pøíznakù, což 
není u této populace pacientù pøekvapivé (Tam et al., 1982). 
Nižší dávky DPI-flupentixolu (5–10 mg/2 týdnì) mìly stej-
ný terapeutický i bezpeènostní profil jako 75–150 mg amit-
riptylinu v léèbì pacientù s depresí (Maragakis 1990). Z kli-
nického hlediska je flupentixol-dekanoát doporuèován pøi 
léèbì psychotických pacientù, kde pøevládá apatie, stažení èi 

depresivní pøíznaky. V nízkých dávkách lze DPI-flupentixol 
použít u nespolupracujících pacientù s depresivní poruchou.  

Pøi porovnání DPIA-1. generace s OAP nebyl podle sys-
tematických pøehledù Cochranovské databáze (David et al., 
2009, David et al., 2011; Quraishi et al., 2009) detekován roz-
díl v efektivitì, ale v representativních naturalistických stu-
diích byla nìkterá  DPIA lepší než jejich orální analoga, viz 
oddíl naturalistické a pragmatické studie u schizofrenie. Ne-
dávná meta-analýza ukázala, že depotní antipsychotika více 
redukovala riziko relapsu (RR 0,31; 95 % CI 0,21–0,41) než 
OAP (0,46; 0,37–0,57; p = 0,03), pøièemž depotní haloperidol 
(RR 0,14; 95 % CI 0,04–0,55) a flufenazin (RR 0,23; 0,14–0,39) 
mìly nejvyšší efekt (Leucht et al., 2012). 

* uvedená DPIA nejsou zatím na trhu
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motorických nežádoucích úèinkù, lepší snášenlivost a vyšší úèin-
nost. Pøímé potvrzení tìchto pøedpokladù nebylo dosud umož-
nìno, neboś nebyla provedena dvojitì-slepá porovnání. Všechna 
nová DPIA jsou suspenzí úèinné látky a vodní báze.

Efektivita DPIA druhé generace v léèbì schizofrenie

Úèinnost DPI-risperidonu, DPI-paliperidonu a DPI-olan-
zapinu byla porovnávaná vùèi placebu i proti OAP a výsledky 

Depotní antipsychotika 2. generace

Z DPIA je zastoupena pouze skupina serotoninových a dopa-
minových antagonistù (SDA) (risperidon, paliperidon, iloperi-
don), skupina mnohoèetných receptorových antagonistù MAR-
TA (olanzapin) a skupina parciálních antagonistù (aripiprazol). 
DPIA-aripiprazol a iloperidon jsou zatím ve fázi klinického zkou-
šení a obì léèiva nejsou volnì dostupná na trhu. Stejnì jako od pe-
rorálních preparátù se od DPIA-2. generace oèekává menší výskyt 

Tabulka 4: Dlouhodobì pùsobící injekèní antipsychotika (DPIA) v porovnání s placebem (PL) a DPIA navzájem dle Cochrane Library (David et 
al., 2009; David et al., 2011; da Silva et al., 2009; Hosalli et al., 2009; Nussbaum et al., 2012; Quraishi et al., 2009), v pøípadì olanzapinu, kde je ab-
sence meta-analýz jsou pøiøazeny nejreprezentativnìjší studie. Zobrazeny jsou jen významné rozdíly.

flufenazin
dekanoát

flupentixol 
dekanoát

haloperidol 
dekanoát

zuclopentixol 
dekanoát

olanzapin 
pamoát

paliperidon 
palmitát

risperidon 
mikrosféry

DPIA vs. PL 
léčebný efekt

NNT = 4 
pro odstoupení

NNT = 2 
pro relaps

neprovedeno NNT = 2 
pro odstoupení 

NNT = 2 
přídatná medi-
kace

NNT = 6 §
pro odstoupení

NNT = 8 
pro odstoupení

NNT = 4–5 
PANSS  40 % 
v akutní léčbě 
(8 týdně)

NNT = 17 
paranoidita

NNT = 9 
pro odstoupení

NNT = 7
absence změny 
(PANSS  
30 %)

NNT = 5 
čas do relapsu

NNT = 39 
agitace, agrese

NNT = 17 
užití anxiolytik

NNT = 17 
relaps psy-
chózy

NNT = 6 
pro odstoupení 

NNT = 7 
frekvence 
psychózy

DPIA vs. PL 
nežádoucí 
účinky

NNH = 4 
toxicita*

neprovedeno rozmazané 
vidění
(OR = 0,17)

sedace 
NNH13 

zv. apetit 
NNH17

zv. hmotn. 8 
týdně
(2,8–3,9 kg)

zv. cholesterol   
zv. TAG
zv. AST               

zv. prolak.

zv. hmotn.
(1,3 kg) 

závažné NÚ 
NNH = 11

DPIA vs. DPIA 
léčebný efekt

↑NNT = 8 
prevence 
relapsu (proti 1. 
generaci)

↑NNT = 7 
přídatná AD

↑NNT = 11 
pro odstoupení

↑HR exacer-
bace 
2,1; 3,5; 7,4
pro 150/2,405/4 
a 300/2 vs. 
subter. dávka

DPIA vs. DPIA
nežádoucí 
účinky

NNT = 6 
užití ACH

NNT = 4 
rozmazané 
vidění (flup)

NNT = 5 
poruchy hyb-
nosti

NNT = 4 
celkové NÚ

NNT = 9 užití 
ACH

NNH = 5 
všech NÚ 

NNT = 13 
ACH (risp)

 cholest. (risp)

Vysvětlivky: ↓ šipka značí významné snížení NÚ pro intervence ve sloupcích v porovnání s intervencí v řádku, ↑ šipka značí významý klinicky efekt 
pro intervence ve sloupcích (placebo, jiná DPIA), ACH – anticholinergika, AD – antidepresiva, flup – flupentixol, NÚ – nežádoucí účinky, ris – rispe-
ridon, subt. dávka – subterapeutická dávka olanzapinu 45 mg/4 týdny *tzv. toxicitou je myšlena indukce negativní symptomatiky měřená položkami 
ve škále BPRS jako je emoční stažení, depresivní nálada, oploštělý afekt a motorické zpomalení, § studie provedená u mentálně hendikepovaných
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byly shrnuty v podrobných pøehledech (Masopust a Hons, 
2011; Mohr, 2011; Švestka, 2002; 2010; 2011). Rozdíly v efek-
tivitì i nežádoucích úèincích tak, jak je pøináší souhrná 
meta-analýza Cochranovské databáze (Hosalli et al., 2009; 
Nussbaum et al., 2012), shrnuje tabulka 4. Z ní je patrná 
akutní i dlouhodobá efektivita DPI-risperidonu i DPI-palipe-
ridonu ve srovnání s placebem. 12týdenní (Chue et al., 2005) 
i 48týdenní studie (Bai et al., 2007) porovnávající DPI-rispe-
ridon s jeho orálním analogem ukázala stejnou efektivitu 
a lepší profil nežádoucích úèinkù (hladina prolaktinu a mo-
torických nežádoucích úèinkù) pro DPI-risperidon. Subana-
lýza ukázala, že pacienti na nižších dávkách DPI-risperidonu 
(25–37,5 mg) mìli zvýšení PANNS a zvýšenou tendenci k re-
lapsu ve srovnání s dávkami 4–6 mg risperidonu p.o., což ved-
lo autory  k doporuèení vyšších dávkových ekvivalentù a to 
tak, že DPI-risperidon 37,5 mg/2 týdny odpovídá risperido-
nu p.o. 4–5 mg/d respektive DPI-risperidon 50 mg/2 týdny 
odpovídá risperidonu p.o. nad 5 mg/d (tab. 5).  

DPI-paliperidon pøi stejné efektivitì s DPI-risperidonem 
pøináší výhodu 1) aplikace jen 1× za mìsíc (vs. 2× za mì-
síc) 2) teoretickou možnost absence perorální suplemeta-
ce antipsychotiky, protože úèinných plazmatických hladin 
7,5 ng/ml, které odpovídají 60% obsazenosti dopamino-
vých D2 receptorù je dosaženo 3. den od podání 1. dáv-
ky (Coppola et al., 2012) 3) možnost užití DPIA i v akutní 
léèbì exacerbace schizofrenie, protože efekt vùèi placebu je 
detekovatelný od 3. dne od 1. injekce (Pandina et al., 2010) 
4) snížení cholesterolu 5) odpadá riziko interakcí, protože 
paliperidon není metabolizován játry, ale je vyluèován led-
vinami 6) není nezbytné skladování v chladnièce. Nìkte-
øí klinici po pøevodu na DPI-paliperidon však pozorovali 
tzv. syndrom nežádoucí aktivizace, který je vedl k pøeruše-
ní léèby.Také DPI-olanzapin nabízí možnost akutní léèby, 
protože podávaný v dávkách 300 mg/2 týdny a 405 mg/4 týd-
ny byl významnì úèinnìjší než placebo již od 3. dne aplikace 
u pacientù s exacerbací schizofrenie (Lauriello et al., 2008). 
Ve 24týdenní studii byly vysoké a støední dávky DPI-olanzapi-
nu 300 mg/2 týdny a 405 mg/4 týdny stejnì úèinné jako OAP 
10–20 mg/d. Pacienti léèeni nízkou dávkou DPI-olanzapinu 
150 mg/2 týdny mìli významnì více exacerbací ve srovnání 
s vyšší dávkou 300 mg/2 týdny (Kane et al., 2010). Protože 

Tabulka 5: Dávkovaní dlouhodobì pùsobících injekèních antipsychotik

generický název testovací/zahajovací 
dávka

dávkový 
interval
(týdny)

ekvivalentní dávka –
konsenzus (rozsah hodnot)

obvyklá
jednorázová 
dávka

max. dávka

haloperidol dekanoát 25 mg 2–4 15 mg/týden (5–25 mg/týden) 25–150 300 mg/4 týdny

flufenazin dekanoát 12,5 mg 2–5 5 mg/týden (1–12,5 mg/týden) 12,5–75 50 mg/týden

flupentixol dekanoát 20 mg 2–4 10 mg/týdně (10–20 mg/týden) 20–80 400 mg/týden

paliperidon palmitát není test. dávka                     
zahaj. dávka 150 mg
a 8. den 100 mg 

4 3 mg p.o. = 25–50 mg/4 týdny
6 mg p.o. =  75 mg/4 týdny
12 mg p.o. = 150 mg/4 týdny

25–150 150 mg/4 týdny

risperidon mikrosféry není test. dávka
zahaj. dávka viz. 4. sloupek

2 3 mg p.o. = 25 mg/2 týdny
4–5 mg p.o. = 37,5 mg/2 týdny
> 5 mg = 50 mg/2 týdny

25–50 50 mg/2 týdny

olanzapin pamoát není test. dávka     
zahaj. dávka viz. 4.sloupek

2–4 10 mg p.o. = 150 mg/2 týdny = 
300/4 týdny
15 mg p.o. = 210 mg/2 týdny =
405 mg/4 týdny
20 mg p.o. = 300 mg/2 týdny

150–300/2 
týdny
300–405 mg/
4 týdny

300 mg/2 týdny

zuclopentixol dekanoát 100 mg 2–4 100 mg/týden (40–100 mg/tý-
den)

100–400 600 mg/týden

podávání DPI-olanzapinu 405 mg/4 týdny bylo stejnì efek-
tivní jako orální analog, mohla by toto být cílová udržovací 
dávka po iniciální 2–3mìsíèní periodì (viz tab. 5). To, že se 
efektivita depotní injekce neodlišuje od orální formy, není 
pøekvapivé, neboś jde o stejnou úèinnou látku a do studií 
vstupuje selektovaná populace pacientù, kteøí jsou více spo-
lupracující, a kteøí èasto nereprezentují bìžnou klinickou 
populaci a již vùbec ne populaci pacientù, kteøí by mohli 
profitovat z depotních injekcí, jež do prospektivních studií 
nemusí mít zájem vstoupit. Tento metodický problém øeší 
naturalistické studie, jež jsou zmínìny dále.

Tak jak napovídá receptorový profil a zkušenosti s orálním 
olanzapinem, zpùsoboval DPI-olanzapin ve srovnání s place-
bem nárùst hmotnosti a vyšší sedaci tab. 4. Vyšší sedace je 
u nìkterých psychotických pacientù spíše pozitivem než ne-
žádoucím úèinkem. Nárùst hmotnosti nebyl v dlouhodobém 
sledování tak výrazný jako v akutní fázi.

Tzv. postinjekèní syndrom (PIS) je zpùsoben prùnikem 
DPI-olanzapinu do krevního obìhu. Tento stav je akutní in-
toxikací spojenou v 51 % se sedací, v 47 % se somnolencí, v 45 % 
se zmateností, v 45 % s nevolností, v 45 % s dysartrií  a ve 20 % se 
ztrátou vìdomí, a to s èetností 0,07 % z poètu injekcí èi 1,4  % pa-
cientù v dlouhodobém sledování (Bushe et al., 2012). Osmdesát 
šet procent pøípadù PIS se událo do 1 hodiny od aplikace, 9 % 
mezi 1–2 h a 2 % mezi 2–3 h. Všechny pøípady PIS plnì ode-
znìly do 72 hodin bez následkù a 59 % pacientù dále pokra-
èovalo v léèbì (Bushe et al., 2012). Dosažené plazmatické hla-
diny pøi PIS se pohybovaly od 100 ng/ml až po 670 ng/ml 
(Derme et al., 2010). V našem zatím nepublikovaném klinic-
kém souboru 42 pacientù léèených perorálním olazapinem 
jsme u 24 pacientù zjistili plazmatickou hladinu nad 100 ng/
ml (100–382 ng/ml) pøi denní dávce olanzapinu 20–30 mg. 
Nikdo z pacientù nejevil známky intoxikace popsané výše, 
pravdìpodobnì proto, že se receptorové systémy pøi pozvol-
ném nárùstu hladin dokázaly pøizpùsobit. PIS, coby ojedi-
nìlá, ale velmi nepøíjemná komplikace vedla k preventivním 
opatøením, jež spoèívají v nutnosti monitorovat stav pacien-
ta 3 hodiny po aplikaci DPI-olanzapinu a zajistit jeho dopro-
vod do místa urèení. 

Pokud by se klinik mìl rozhodovat na základì klinic-
kých charakteristik, komu dát DPI-olanzapin, pak by to byli 
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pøedevším pacienti, kteøí profitovali s p.o. olanzapinu, jsou 
citliví na zvýšení hladin prolaktinu, pøítomnost EPS nebo ti, 
u nichž je preferovaná urèitá sedace. Podávání paliperidonu 
a risperidonu je mimo pacienty, kteøí profitovali ze stejných 
OAP, vhodné spíše tam, kde by sedace, anticholinergní NÚ 
a zvýšení hmotnosti bylo nevhodné. Dokud nebudou v psy-
chiatrii dostupné spolehlivé biomarkery, které by dovolovaly 
predikovat efektivitu antipsychotik na základì jasnì defino-
vaných ukazatelù, budeme si muset vypomáhat  takovýmito 
jednoduchými charakteristikami a volba správného prepará-
tu bude  stále ještì více umìním než exaktní vìdou.

Naturalistické a pragmatické studie u schizofrenie

Pøenositelnost výsledkù z dvojitì-slepých, placebem èi 
komparátorem kontrolovaných studií do bìžné klinické 
praxe je limitovaná, protože neodráží plnì skuteènou po-
pulaci pacientù (selekce daná vstupními a výstupní krité-
rii). Z tohoto dùvodu bylo v uplynulém desetiletí uspoøádá-
no nìkolik studií, jež mìly za cíl zhodnotit efektivitu DPIA 
u bìžné klinické populace a pøípadnì ji porovnat s jinými 
intervencemi. 

Nejpozoruhodnìjší výsledky pøinesla reprezentativní fin-
ská studie využívající národní databáze pacientù se schizo-
frenií, která ukázala, že riziko rehospitalizace èinilo 1/3 (HR 
= 0,36, 95% CI = 0,17–0,75) pøi užití DPIA jako skupiny (ha-
loperidol, perfenazin, risperidon, zuklopentixol) ve srovná-
ní s orálními analogy úèinných látek (Tihonen et al., 2011). 
V separátních analýzách pro jednotlivá DPIA nebyl zjištìn vý-
znamný rozdíl, i když v pøípadì DPI-haloperidolu i DPI-rispe-
ridonu byl naznaèen trend k ménì rehospitalizacím. Rovnìž 
riziko vysazení bylo pro DPIA jako skupinu významnì nižší 
ve srovnání s OAP (HR = 0,41, 95% CI = 0,27–0,61) a to i pøi 
separátních analýzách pro všechna DPIA až na  zuklopentixol 
(Tihonen et al., 2011). Tyto výsledky lze doplnit studií, kte-
rá zjistila, že pacienti léèeni depotním haloperidolem a flu-
fenazinem mìli 2× vyšší pravdìpodobnost (HR = 1,94, 95% CI 
=1,3–2,9) setrvání na této léèbì oproti pacientùm užívající ana-
logy OAP (Zhu et al., 2008). Dvouleté sledování pacientù s prv-
ní epizodou schizofrenie ukázalo, že DPI-risperidon význam-
nì redukoval množství relapsù a zlepšoval léèebnou spoluprá-
ci (Kim et al., 2008). Obdobnì kohortová studie u pacientù 
s první epizodou psychózy (n = 2,234) ukázala, že depotní per-
fenazin byl spojen s nižším relativním rizikem rehospitaliza-
ce ve srovnáním s tabletovou formou (Tiihonen et al., 2006). 
Jinou velkou studií, která probíhala také v ÈR a SR (Èešková 
et al., 2011), byla e-STAR. V této studii po dvou letech zùsta-
lo na léèbì DPI-risperidonem 85 % pacientù, což je vzhledem 
k popisované adherenci u pacientù se schizofrenií velmi pìk-
ný výsledek (Peuskens et al., 2010). 

Nìkteré otevøené studie ovšem nezjistily lepší efekt DPI-ri-
speridonu ve srovnání s OAP u pacientù s první epizodou 
schizofrenie ve 2letém sledování (Weiden et al., 2012) èi u pa-
cientù s hrozícím relapsem schizofrenie, kde bylo naopak 
po DPI-risperidonu popsáno více EPS a bolestivých kom-
plikací v místì injekce (Rosenheck et al., 2011). V první stu-
dii nelze vylouèit chybu druhého øádu, protože vzorek byl 
polovièní než plánovaný na základì analýzy statistické síly. 
V druhém pøípadì se mohl uplatnit nábor relativnì adhe-
rentních pacientù, který snižuje efekt DPIA, stejná frekvence 
návštìv u lékaøe èi fakt, že risperidon byl porovnáván s rùzný-
mi OAP, což jsou faktory, jež Mohr a Volavka (2011) zmiòu-
jí jako možné modulující promìnné. V nepublikované 2leté 

otevøené studii byl po pøevodu z jiných AP zjištìn nižší po-
èet dnù hospitalizace (5,7 vs. 19,5 dní) u pacientù léèených 
DPI-olanzapinem než orálním analogem, ale další význam-
né rozdíly v efektivitì èi nežádoucích úèincích nebyly zjištì-
ny (Detke et al., 2010). Vstupní kritéria do této studie byla 
nedostateèná odpovìï, ale relativnì stabilní stav nevyžadu-
jící hospitalizaci v posledních 8 týdnech. 

Jedna z mála studií, která pøímo porovnávala DPIA 
1. a 2. generace, ukázala, že zmìna z depotního haloperidolu 
a flufenazinu na DPIA-risperidon pøinesla po jednom roce sle-
dování významnì èastìjší pøerušení léèby po pøevodu na no-
vou léèbu než pøi pokraèování pùvodní léèby (33 % vs. 10 %), 
zvýšení hmotnosti a zvýšení prolaktinu po DPIA-risperido-
nu (Covell et al., 2012). Autoøi studie zmiòují, že do studie 
byli zaøazení pacienti se suboptimální odezvou na dosavadní 
léèbu pro pøetrvávání psychopatologie èi nežádoucí úèinky, 
ale že stav nebyl tak vážný, aby vyžadoval okamžitou zmì-
nu léèby. Výsledky výše uvedených 2 studií nutí k zamyš-
lení o indikaci pøevodu na nové depotní antipsychotikum 
v pøípadì relativnì stabilizovaných pacientù. Jiná otevøe-
ná studie popisuje zlepšení stavu stabilních pacientù po 
pøevedení z orální formy olanzapinu na DPI-risperidon, 
kdy zlepšení ve škále PANSS  20 % bylo popsáno po 6mì-
síèním sledování u 66 % pacientù a zlepšení ve škále PANSS 
 50 % u 31 %, což jsou velmi pìkné výsledky. Pokud ovšem 
není pokraèováno v jednom rameni studie s pøedchozí léè-
bou, nelze pøesvìdèivì potvrdit, že by rozdíl mezi obìma ra-
meny studie byl stejnì rozsáhlý, jako se to zdá pøi srovnání 
historické kontroly a nové léèby. V první fázi studie CATIE 
byli sledováni pacienti, kteøí byli náhodnì pøevedeni z olan-
zapinu na risperidon  a obrácenì a zároveò další pacien-
ti pokraèovali dále ve své pøedchozí medikaci. Pacienti zù-
stavší na pùvodní medikaci vysazovali medikaci ménì než 
ti, u nichž šlo o novou léèbu (Essock et al., 2006). Poslednì 
jmenovaná studie naznaèuje, že pøed pøevodem na nové an-
tipsychotikum je vhodné preferovat optimalizaci souèasné-
ho AP napø. i s pøechodem na DPIA stávajícího AP èi pøidá-
ní psychosociálních intervencí.

Bipolární afektivní porucha 

DPIA 1. generace jsou efektivní i v redukci manické sym-
ptomatiky, mohou však potenciálnì pøispìt ke zhoršení de-
presivní symptomatiky. V otevøeném sledování byl DPI-flu-
pentixol stejnì efektivní jako lithium v 18mìsíèním sledo-
vání. Ve dvojitì slepé zkøížené studii nebyla kombinace li-
thia s DPI-flupentixolem efektivnìjší ve srovnání s lithiem 
a placebem. Z DPIA 2. generace jsou dostupné kontrolo-
vané studie pouze u risperidonu.  DPI-risperidon byl pou-
žit v dlouhodobých (24 mìsícù, resp. 52 týdnù) dvojitì-sle-
pých placebem kontrolovaných studiích v monoterapiu èi 
v kombinaci s pøedchozí léèbou, v obou pøípadech po pøed-
chozí otevøené stabilizaèní fázi. Riziko relapsu bylo menší 
pøi užití risperidonu (30 vs. 56 % resp. 23 vs. 46 %) než pla-
ceba a èas do relapsu jakékoliv epizody byl významnì del-
ší. DPI-risperidon neindukoval depresivní fázi, ale nepùso-
bil vùèi ní profylakticky. EPS (31 vs. 17 %), zvýšená hmotnost 
(6 vs. 2 %), závratì (3 vs. 1 %) a hypertenze (3 vs. 1 %) byly 
u pacientù léèených risperidonem èastìjší než na placebu. 
Výsledky klinických studií s DPI-olanzapinem a DPI-pa-
liperidonem jsou vzhledem k profylaxi deprese a profilu 
nežádoucích úèinkù netrpìlivì oèekávány.
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Dávkování

Velikost jednotlivé dávky antipsychotika se odvíjí pøede-
vším od jeho afinity k D2 receptorùm. Èím je afinita k recep-
toru vyšší, tím staèí nižší koncentrace antipsychotika ke stej-
nì velké receptorové obsazenosti. V pøípadì DPIA-1. genera-
ce je málo studií, které by vykazovaly efekt léèby v závislosti 
na dávce. Nízké dávky jsou lépe tolerovány, a proto jsou pre-
ferovány. Frekvence užití antipsychotika se øídí poloèasem 
(tab. 3) a užitou dávkou. Rozsah léèebných dávek jednotli-
vých antipsychotik uvádí tabulka 5, kde jsou také ekvivalenty 
DPIA vzhledem k OAP. Pokud je to možné, tak je preferován 
delší èasový interval v rámci pøedepsaných intervalù. Zkra-
cování intervalù je zatíženo vyšším rizikem NÚ. DPIA mající 
pomalý nástup plazmatických maxim (tab. 3), jež se pohybu-
je pod terapeutickou plazmatickou hladinou, potøebují bì-
hem zahájení léèby perorální suplementaci. Nejdelší suple-
mentace, perorálním risperidonem, je nezbytná pøi pøevodu 
na DPI-risperidon a trvá minimálnì 3 týdny. U DPI-palipe-
ridonu se doporuèuje aplikovat první dvì vyšší dávky v krat-
ším intervalu i.m. do m. deltoideus, protože pøi této aplika-
ci dochází k vyšší hodnotì maximálních plazmatických hla-
din až o 28 % ve srovnání s aplikací do m. gluteus. Pøi zaha-
jování léèby DPI-olanzapinem se doporuèuje vyšší zahajo-
vací dávka podávaná po dobu 2–3 mìsícù (platí pouze pro 
dávky odpovídající 10 a 15 mg orálního olanzapinu dennì) 
(tab. 5). DPI-paliperidon ani DPI-olanzapin nevyžadují po-
èáteèní perorální suplementaci.

Kombinace

Antipsychotika jsou v klinické praxi èasto kombinována 
s jinými psychofarmaky èi AP, aèkoliv pro tento postup chybí 
mnohdy dostateèné dùkazy. Kombinaci AP s jinými psycho-
farmaky – nazývanou jako augmentaci lze dìlit na augmen-
taci AP efektu (napø. pøidání klonazepamu ke snížení úzkosti 
èi navození spánku) èi augmentaci antipsychotikem (je pøidá-
ván napø. quetiapin, chlorprothixen èi tisercin ke krátkodo-
bé sedaci èi také navození spánku). Malá dávka sedativního 
antipsychotika je èasto používána v kombinaci s nesedativ-
ními depotními preparáty jako je (DPI-haloperidol, DPI-flu-
pentixol, DPI-risperidon, DPI-paliperidon). Kombinaci per 
os aripiprazolu lze zdùvodnit v pøípadech klinicky význam-
né hyperprolaktinémie (napø. DPI-risperidon èi DPI-palipe-
ridon + aripiprazol (Anandarajan et al., 2012). S množstvím 
kombinovaných lékù vzrùstá riziko vzniku interakcí, které 
shrnuje tabulka 6. 

Nežádoucí úèinky

Pøi absenci rozdílù v efektivitì mezi DPIA mùže spoluroz-
hodovat o volbì DPIA profil nežádoucích úèinkù, jež je do 
velké míry vysvìtlen farmakodynamickým pùsobením jed-
notlivých úèinných látek (tab. 2). Profil nežádoucích úèin-
kù shrnuje tabulka 7.

Tabulka 7: Profil nežádoucích úèinkù DPI-antipsychotik (upraveno podle Taylor et al., 2007; Zhornitsky a Stip, 2012)

EPS antich. 
učinky

sedace zv. hmot-
nosti

ortost.
hypotenze

zv. prolak-
tinu

bolest po 
vpichu

flufenazin dekanoát +++ ++ + + + +++ ++

flupetixol dekanoát ++ ++ + ++ + +++ ++

haloperidol dekanoát +++ + + + + +++ ++

olanzapin pamoát + ++ ++ +++ + + +

paliperidon palmitát + + + ++ + ++ +

risperidon mikrosféry + + + ++ ++ +++ +-

zuclopentixol dekanoát ++ ++ ++ ++ + +++ +++

Vysvětlivky: incidence/závažnost +- minimální, + nízká, + + střední,  + + + vysoká

Tabulka 6: Možné farmakokinetické interakce mezi substráty (DPIA) podtypù cytochromového oxidaèního systému v játrech  v kombinaci s jejich 
inhibitory èi induktory (upraveno dle Basire, 2010)

cytochromový systém substrát inhibitory (hladiny substrátu) induktory (hladiny substrátu)

CYP2D6 aripirazol, flufenazin, 
haloperidol, risperidon, 
zuklopentixol

amiodaron, bupropion, celecoxib,
fluoxetin, paroxetin, chinidin

karbamazepin, rifampicin, fenytoin, iso-
niazid, fenobarbital 

CYP3A4 risperidon acetazolamid, amiodaron, atazavir, bu-
prenorfin, cimetidin, clotrimazol, danazol, 
dextropropoxyphen, fluconasol, fluvoxa-
min, gingo biloba, imatinib, isoniazid, itra-
conazol, ketokonazol, makrolidová antibio-
tika, metronidazol, miconazol, mifepriston, 
nefazodon, nelfinavir, nilotinib, paroxetin, 
posaconazol, saquinavir, verapamil

barbituráty, dexametazon, ethosuximid, 
karbamazepin, kortizol, omeprazol, 
fenytoin, prednison, primidon, rifampicin, 
rufinamid, topiramat, troglitazon, třezalka 

CYP1A2 olanzapin celer, cimetidin, disulfiram, erytromycin, 
ciprofloxacin, fluvoxamin, grapefruitová 
šťáva, klaritromycin, norfloxacin, isoniazid, 
ketokonazol, petržel, pastiňák, propafe-
non, ticlopidon

karbamazepin, kouření, modafinil, 
omeprazol, rifampin, ritonavir, tipranavir, 
valproát?, zelí
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Pøedávkování 

Ve srovnání s perorálními preparáty nehrozí u DPIA riziko 
pøedávkování ze strany pacienta. Pøi podezøení na iatrogenní 
pøedávkování je vhodné postupovat symptomaticky a sledo-
vat vitální funkce. U komatózních pacientù je tøeba udržo-
vat prùchodné dýchací cesty orofaryngeální nebo tracheální 
rourkou. Pøi hypotenzi a obìhovém kolapsu se podávají in-
travenóznì tekutiny, plazma nebo koncentrovaný albumin. 
Pøi tìžkých extrapyramidových pøíznacích se podávají anti-
parkinsonika anticholinergního typu (napø. biperiden) a v po-
dávání se pokraèuje nìkolik týdnù. Vysazovat se musí velmi 
opatrnì, protože se mohou objevit extrapyramidové pøízna-
ky. Je tøeba monitorovat EKG a vitální funkce a v monitoro-
vání je tøeba pokraèovat, dokud se EKG nevrátí k normì. Tìž-
ké arytmie se mají léèit vhodnými antiarytmiky.

Závìr

DPIA mohou nabídnout pacientùm zjednodušené dávko-
vání a pøi podávání populaci nespolupracujících pacientù, jež 
není obvykle zastoupena v kontrolovaných studiích i vyšší 
efektivitu ve srovnání s pacienty léèenými OAP. I když DPIA 
sama o sobì problém s non-adherencí nevyøeší, pomìrnì 
rychle pøispìjí k jejímu odhalení, takže  je možné podnik-
nout alternativní kroky ve snaze pøedejít relapsu napø. v po-
dobì psychosociální intervence. DPIA nejsou homogenní sku-
pinou a pøi jejich volbì je vhodné pøihlížet k pøedešlé léèbì 
OAP i oèekávanému profilu vzhledem k individuálnímu pa-
cientovi. Pacienti léèeni antipsychotiky ze skupiny MARTA, 
ti kteøí jsou jsou citliví na zvýšení hladin prolaktinu, pøítom-
nost EPS nebo ti, u nichž je preferovaná urèitá sedace, mohou 
být ideálními kandidáty pro DPI-olanzapin. Naopak pacienti 
léèení antipsychotiky z kategorie SDA, kteøí netolerují seda-
ci,  anticholinergní NÚ èi zvýšení hmotnosti jsou ideálními 
kandidáty pro DPI-risperidon, DPI-paliperidon pøípadnì 

haloperidol dekanoát. Zuklopentixol-dekanoát je vhodný 
zejména pro léèbu pacientù agitovaných, hostilních nebo 
agresivních. Flupentixol-dekanoát je vhodný pøi léèbì psy-
chotických pacientù, kde pøevládá apatie, stažení èi depre-
sivní pøíznaky. V nízkých dávkách lze DPI-flupentixol po-
užít u nespolupracujících pacientù s depresivní poruchou. 

Na definitivní zodpovìzení otázky, zda je efektivita novìj-
ších DPIA vyšší než DPIA 1. generace, si budeme muset po-
èkat, dokud nebude proveden dostateèný poèet srovnávacích 
studií. Nepøímé srovnání mezi jednotlivými DPIA a place-
bem pøekvapivì naznaèuje, že starší antipsychotika (tab. 4) 
dosahovala vìtší velikost úèinku (menší NNT) pøi hodnoce-
ní parametru pøedèasného vysazení ze všech dùvodù než jak 
je to u novìjších DPIA. Intervaly jistoty jsou však znaènì ši-
roké a rozdíl nemusí být statisticky významný. Na zodpovì-
zení otázky, zda jde o rozdíl v efektivitì nebo jen o fakt, že je 
studována odlišná populace, jež je nároènìjší, citlivìjší, ménì 
trpìlivá, nebo dochází k mírnému posunu v definování schi-
zofrenie i na „mìkèí“ projevy, obdobnì jako je tomu u depre-
sivní poruchy, kde rovnìž dochází k postupnému snižování 
rozdílu mezi placebem a novými antidepresivy, si také bude-
me muset poèkat. Již dnes je však jasné, že zastoupení DPIA 
v armamentáriu souèasných antipsychotik je u nás stále ne-
dostateèné. 
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