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SOUHRN

Clanek podava prehled o poznatcich a zku$enostech s uzitim dlouhodobé ptisobicich injekénich antipsychotik (DPIA). Autofi odhaduji,
Ze preskripce DPIA v CR tvofi asi 6 % viech antipsychotik. Zahrani¢ni odhady predpokladaji, Ze ve Finsku uziva DPIA cca 10 % pacientt, za-
timco ve Velké Britanii je to 25-33 %. Lze predpokladdat, Ze zvy$eni preskripce DPIA by mohlo snizovat miru relapsti a rehospitalizaci, jak to
naznacuji nékeeré studie.

Dile se autofi snazi definovat typ pacient idedlnich pro nejnovéjsi DPIA. Olanzapin pamodt mtize byt idedlni volbou pro pacien-
ty s predchozi odpovédi na olanzapin ¢i MARTA antipsychotika jakoz i pro non-adherentni pacienty citlivé na nezddouci pfiznaky ex-
trapyramidové a endokrinni (prolaktin). Cilovou skupinu uzivatelt paliperidon palmititu je mozné definovat predchozi odpovédi na
SDA antipsychotika a citlivosti k sedaci, zvy$eni hmotnosti ¢i anticholinergnim nezidoucim t¢inktim.
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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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Uvod

K ¢astym priznakiim psychézy patii absence ndhledu na
nemoc a z toho vyplyvajici odmitani lé¢ebnych intervenci véet-
né uzivani antipsychotik (AP). Dfivéjsi odhady predpokladaly,
ze plné adherentni k 16¢bé je asi 1/3 pacientt, 1/3 je ¢aste¢né
adherentni a 1/3 pacientt je zcela neadherentni (Oehl et al.,
2000). Elektronické sledovani ambulantniho uzivini medi-
kace (detekce otevieni lékovky) ukazalo, Ze tyto odhady jsou
priblizné sprivné, nebot béhem 1 mésice uzivalo 80 % pte-
depsanych davek AP 48 % pacientt1 (Remington et al., 2007).
Jin4 studie ukazala, ze béhem 6mési¢niho sledovani uzivalo
alespori 70 % predepsanych davek AP 43 % pacientti (Byerly
etal.,, 2007). Tato studie ovSem také zjistila, Ze vypovéd paci-
enta i presvédceni lékate o uzivini AP jsou nespolehlivé (spo-
lehlivost byla 43 % resp. 48 %).

Jesté presvédcivéjsim diikazem o skuteéném uzivani 1é¢iv
mimo elektronického sledovani, které neni schopno deteko-
vat napf. skutecnost, Ze tableta nebyla spolknuta a vstfeba-
na, ale byla pouze oteviena lékovka, je méfeni plazmatickych
hladin AP. Adekvéatni plazmatické hladiny AP u pacientt po
3 meésicich od propusténi z nemocnice byly zjistény pouze
u 23 % pacientti (Velligan al., 2003).

Pokud pacienti uzivaji méné nez 80-70 % predepsanych
déavek AP, jejich riziko relapsu psychézy a rehospitalizace je
dvojnasobné vyssi proti pacientiim uzivajici AP fadné (Weiden
al., 2004; Valenstein et al., 2002). Pti prodlouzeni intervalu
sledovani na 2-5 let je riziko relapsu neadherentnich pacien-
ta vaci adherentnim 5% vyssi (Robinson al., 1999; Verdoux et
al., 2000). Tyto vysledky potvrzuje nedavnd studie, jez ukaza-
la, Ze i relativné kratky interval non-adherence (2 tydny) zvy-
Suje riziko relapsu (Subotnik et al., 2011). Podrobné se véno-
val non-adherenci v tomto ¢asopise Mohr a Volavka (2011).

Mezi faktory, jez se podileji na non-adherenci, patfi tize
onemocnéni (bludna symptomatika, absence nahledu), hor-
$i premorbidni kognitivni funkce, zdvislost na psychoaktiv-
nich latkdch, nezddouci téinky AP, ale i mnozstvi dennich
dévek AP (Masand et al., 2009). Nékteré vyse uvedené faktory
1ze ovlivnit velmi snadno (napf. zména AP podle nezadoucich
ucink ¢i uzivani AP 1x denné), jiné Ize modifikovat pomoci
edukace a vhodného pfistupu (napt. nahled) a nékteré zatim
zcela ovlivnit nelze (napf. kognice). Zjednodusené davkova-
ni, lepsi kontrola uzivani, jisté vstrebani antipsychotik, mensi
mnozstvi relapstt (NNT = 10) i riziko odstoupeni z lé¢by pro
neefektivicu (RR = 0,71) (Leucht et al., 2011) i méné nékte-
rych nezadoucich téink ve srovnani s peroralnimi preparaty
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Tabulka 1: Spotieba antipsychotik v letech 2010 a 2011 v CR (Skop B. et al., 2012)

predepsana baleni 2010 predepsana baleni 2011 prepocet mésicnich davek
(koeficient*) na baleni pro rok 2011

antipsychotika vSechny formy 3264 239 3266 905 3 266 905
flufenazin dekanoat 5592 11 270 (5) 56 350
flupentixol dekanoat 6120 5661 (5) 28 305
haloperidol dekanoat 18 591 15 360 (5) 76 800
olanzapin pamoat nebyl na trhu 16 (1) 16
paliperidon palmitat nebyl na trhu nebyl na trhu
risperidon mikrosféry 33 352 31000 (0,5) 15 500
zuklopentixol dekanoat 3112 3021 (5) 15105
DPIA 66 767 66 328 192 076
zzﬁ";és;zfo'ﬁ‘kke véem formam 0,020 0,020 0,059

Vysvétlivky: DPIA — dlouhodobé pusobici injekéni antipsychotika. * ProtoZe pro DPIA neni v systému AISLP (Skop et al., 2012) k dispozici defino-
vanych dennich davek, odhadujeme, Ze 1 baleni je zhruba mési¢ni davka antipsychotik. U DPIA se li§i mnoZstvi injekci v baleni i frekvence uzi-
vani, proto byla baleni ndsobena koeficientem, ktery predpoklada mnoZstvi pacientu uZivajicich DPIA béhem 1 mésice.

(mensi rozkolisdni hladin) jsou jasné teoretické i praktické
argumenty pro uziti dlouhodobé pusobicich injek¢nich an-
tipsychotik (DPIA).

Na zdkladé predpokladané incidence nespolupracujicich
a relabujicich pacientt bychom predpokladali, ze by DPIA
méla byt uzita minimalné u 30 % pacientt. Realita je vSak
ponékud jind. V letech 2010 a 2011 bylo v CR piedepsano 3,3
milionti baleni AP, z nichz cca 192 tisic mési¢nich davek (6 %)
predstavovala DPIA (tabulka 1). Ve Finsku jsou predepisova-
na DPIA asi u 10 % pacient se schizoftrenii, ve Velké Brita-
nii to je cca 25-33 % (Barnes et al., 2009). Lze pfedpokladat,
ze pfi o¢ekdvané restruktualizaci ltzkového fondu a dtrazu
na ambulantni péc¢i bude v nasledujicih letech nezbytné zmé-
nit dosavadni zvyklosti pfi predepisovani AP. Tento ¢ldnek se
snazi o souhrn dosavadnich zkusenosti s poddvanim DPIA.

Statistické parametry

V textu je pouzito zavedenych statistickych parametrti
jako je relativni riziko - pomér rizik (RR), pomér Sanci (odds
ratio - OR) ¢ pomér nebezpeéi (HR-hazard ratio), které
kvantifikuji velikost t¢inku u dat hodnocenych kvalitativné
(napf. odpovéd/remise/relaps). Mimo téchto proménnych je
pouzit parametr - pocet potiebny k 1é¢bé (the number nee-
ded to treat (NNT). NNT je klinicky srozumitelny ukazatel,
jez vyjadfuje pocet pacienttl, ktery musi byt lécen, aby se
dosahlo kyzeného vysledku (napt. odpovéd, remise, dosa-
zeni cilového skoru) u jednoho pacienta navic ve srovnani
s komparatorem. NNT je prevricenou hodnotou absolut-
ni redukce rizika. Jeli lékem A dosazeno vysledného efektu
u 25 % pacientti navic ve srovnani s komparitorem, je NNT
=1/0,25 = 4. Pocet potiebny k poskozeni (the number nee-
ded to harm - NNH) je obdobny ukazatel jako NNT, pouze
se tyka sledovaného nezidouciho efektu. Intervence s niz-
$im NNT je Gcinéjsi, zatimco intervence s vyssim NNH je
bezpecnéjsi. NNT a NNH jsou parametry, které davaji klini-
kam lepsi predstavu o hodnoceni 1é¢by nez pouhé pouziti
statistické vyznamnosti. Jejich pouziti musi byt viak uviz-
livé se znalosti ptivodni metodologie. Podrobnéji se koncep-
tu NNT vénoval Mohr a Citrome (2008). NNT muze dovo-
lit také hrubé srovnani lékovych nakladd na Iécbu. Jestlize
NNT pro dosazeni odpovédi je 7, coz znamena, ze je nut-
né 1é¢it 7 pacientti lékem A ve srovnani s lékem B, abychom

189

dosdhli jednu odpovéd navic oproti léku B, pak mazeme Fici,
Ze nas jedna odpovéd stoji 7x rozdil ceny mezi lékem A a B.
Uvedeny postup je zjednodusujici, protoze nebere v potaz
NNH, které nékdy musi byt feSeny hospitalizacemi ¢i dalsi
intervenci a rozdily ve finan¢nich ndkladech mezi Iéky ne-
musi byt ve skute¢nosti tak veliké.

Indikace

Antipsychotika obecné jsou léky volby pro potlaceni nekli-
du, agitovanosti, agresivity a to nejen u schizofrennich, schi-
zoafektivnich a afektivnich psychdz, ale i u organickych psy-
chickych poruch véetné mentalni retardace, poruch osobnosti,
akutnich reakci na stres psychotické tirovné, somatoformnich
poruch s bludnymi domnénkami az bludy, autismu ¢i u mo-
torickych poruch, jako jsou tiky, Touretttiv syndrom ¢i Hun-
tingtonova chorea. Indikace DPIA se od obecné indikace anti-
psychotik odlisuji, i kdyz jde o stejné G¢inné latky podavané
pouze v jiné formé. Vétsina placebem kontrolovanych studii
s DPIA byla testovana predevsim v 1é¢bé schizofrenie a schi-
zoafektivni poruchy, pfipadné u pacientt s bipolarni poru-
chou ¢i mentalni retardaci. DPIA jsou preferovdna zejména
tam, kde je zfejm4 nizk4 mira spoluprace v uzivini ordlnich
antipsychotik (OAP), kterou lze stanovit napf. po vyplnéni
dotazniku postojt k 1é¢ebné spolupraci (DAI - Drug Attitu-
de Inventory), i kdyz takové podmince je u skute¢né nespo-
lupracujicich pacientt tézko dostat, protoze ti odmitaji ja-
kékoliv vyplnéni ¢ehokoliv.

Indikace DPIA dale predpoklada, Ze nejde jen o prechodny
stav, ktery spontanné odezni, ale o dlouhodobé onemocné-
ni, kde hrozi vysoké riziko relapsu pfivynechanilécby. Z vyse
uvedenych podminek vyplyvd, Ze jsou DPIA casto podava-
na u pacientd, ktefi jsou opakované hospitalizovini a kde je
z pribéhu onemocnéni zfetelnd nespoluprice (non-adheren-
ce) i to, ze nejde o pfechodné onemocnéni. V posledni dobé
se ukazuje, Ze 1 néktefi pacienti s prvni epizodou schizofre-
nie mohou profitovat z [é¢by DPIA (Emsley et al., 2008; Kim
et al., 2008) a nejevi se nejstastnéjsi cekat s 1é¢bou DPIA az
na pozdni stadia chronicity. Mezi lékafi panuji predstavy, Ze
mnoho pacientt bude 1é¢bu DPIA odmitat, ale neddvna stu-
die ukdzala, Ze 73 % pacientti s 1. epizodou schizofrenie ak-
ceptovalo doporuceni pokracovat v 1é¢bé DPI-risperidonem
(Weiden et al., 2009).
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V indikacich novych DPIA se déle objevuje pozadavek,
ze mohou byt nasazovina pouze u pacientt, kde se pro-
kézala tcinnost perordlnich AP, pfestoze Gc¢innost nékee-
rych DPIA byla prokazina ve srovndni s placebem i u akut-
né nemocnych pacienti bez pfedchoziho ovéfeni odpovédi
na lé¢bu (Lauriello et al., 2008; Pandina et al., 2010). Akut-
né psychoticky agresivni nespolupracujici pacient s prv-
ni epizodou schizofrenie, ktery nebyl dosud nikdy 1écen,
tak musi pfi oficidlnim postupu lege artis uzivat peroral-
ni antipsychotika, kterd ovsem dobrovolné polykat odmi-
td, nebo musi mit denné aplikovdny nitrosvalové injekce
namisto aplikace injekce 1x za tyden az za mésic, jak je to
mozné v piipadé DPIA.

Kontraindikace

Mimo hypersenzitivity na G¢innou latku pfipadné feno-
thiaziny u DPI-flufenazinu a risperdalu u DPI-paliperidonu
jsou uvadény v souhrnu tdaja o pfipravku (SPC) pro vsech-
ny DPIA obecné kontraindikace (KI) antipsychotik jako je
obéhovy kolaps, ttlum védomi a kéma. U DPI-haloperido-
lu jsou navic uvadény jako KI léze bazalnich ganglii, EPS, ri-
zikové stavy vedouci k prodlouzeni QT intervalu a poda-
ni osobam mlads$im 18 let. Podani DPI-olanzapinu je KI pfi
angularnim glaukomu. Poddni flufenazinu je KI pfi posko-
zeni nebo jen pfi podezfeni na organické poskozeni mozku,
pri tézkych depresivnich stavech, EPS, poskozeni jater, krev-
ni dyskrazii, u déti do 12 let, v gravidité a laktaci.

V téhotenstvi je tedy explicitné KI poddni flufenazinu, u ji-
nych 1é¢iv se doporucuje zvazit miru rizik podani DPIA ku
jejich prospéchu.

Pouze v pripadé paliperidonu je v SPC uvedeno, Ze se ne-
smi uzivat pii kojeni. V pfipadé olanzapinu maji byt matky
pouceny, aby nekojily. U olanzapinu, zuklopentixolu a flu-
pentixolu jsou kvantifikoviny davky pozité kojencem, a to:
1,8 %, nizsi nez 1 % resp. nizsi nez 0,5 % davky podané mat-
ce vztazené k jeji hmotnosti (mg/kg).

Depotni antipsychotika 1. generace

DPIA-1. generace (haloperidol dekanodt, flufenazin deka-
nodt, flupentixol dekanodt a zuklopentixol dekanodt) jsou
estery ucinné latky s mastnou kyselinou (kyselina dekano-
va), které jsou rozpustény v olejovém nosici. Olejové roz-
toky musi byt aplikoviny pomalu (1 ml/10 sekund) a jsou
nékdy spojeny s bolestivosti a kozni reakci v misté injekce,
kterd mutize trvat az 3 mésice. Jako prevence téchto bolesti-
vych komplikaci se doporucuje injekéni aplikace tzv. Z-tech-
nikou, kterd spo¢iva v postupném tazeni ktize a podkozi bé-
hem hluboké intramuskuldrni aplikace injekce.

DPIA-1. generace mohou zptisobit akutni extrapyrami-
dové priznaky (EPS) v podobé akutnich dystonii. Vétsina
akutnich dystonif se objevuje v 1.-2. tydnu po poddni pre-
pardtu. Pro eliminaci rizika akutni dystonie je u DPIA-1.
generace doporucovina tzv. tvodni testovaci davka (tab.
6). Preventivni podavani anticholinergik se nedoporucu-
je. V pripadé rozvoje parkinsonoidu je nezbytné podavat
anticholinergika dlouhodobé. Tardivnim dyskinesim lze
predejit pokud se DPIA podavaji v doporucenych inter-
valech a nizsich davkach (tab. 6). Podrobné rozdily ve far-
makodynamice, farmakokinetice a efektivité DPIA shrnu-
ji tabulky 2-4.

Efektivita DPIA prvni generace v 1é¢bé schizofrenie

Jednim z parametrt, které Ize pouzit k porovnani efektivity
antipsychotik, je mira pred¢asného opusténi studie ze vsech
dtvodii. Toto kritérium odrazi terapeuticky efekt i snasen-
livost ti¢inné latky. Pfi lécbé viemi DPIA-1. generace opusti-
lo studii pfedéasné z rtiznych dtivodt méné pacientti nez pti
lécbé placebem tab. 4. V tomto parametru dosihl nejlepsiho
efektu vaci placebu DPI-haloperidol (NNT = 2). Haloperi-
dol se v tomto kritériu nelisil v pfimém srovnani s ostatnimi
DPIA-1. generace. Pouze v jedné studii vyznamné méné pa-
cienti uzivajicich 80 mg haloperidolu 1x za 4 tydny odstou-
pilo dfive ze studie nez pfi lécbé flufenazinem podavanym
v primérné davce 21 mg kazdé 2 tydny. V ostatnich srovna-
nich s flufenazinem byly priimérné davky flufenazinu vyssi
(75 mg/2-4 tydny, 84 mg/4 tydny, 106 mg/4 tydny). Pfi po-
rovnani s placebem bylo teba pfilécbé haloperidolem méné
pridatné antipsychotické medikace (NNT = 2), bylo pozoro-
vdno méné casto rozostiené vidéni a ties byl stejné ¢asty jako
pti 1écbé placebem. DPI-haloperidol se neodlisoval od p.o.
haloperidolu ani od ostatnich DPIA-1 generace v efektivité
¢i nezddoucich téincich (Quraishi et al., 2009). Haloperidol
dekanodt je preferovan u pacientt, u nichz je tieba zklidnéni,
ale neni vhodna nadmérna sedace a dale u pacientti se $pat-
nou funkdi jater ¢i v pripadech, kdy jsou na obtiz anticholi-
nergni NU nebo vihovy prirtistek.

Flufenazin (ddvka nebyla publikovana) ukdzal velmi dobry
efekt v pfedchdzeni relapsti ve srovnani s placebem (NNT = 2)
v 2letém sledovani, ne v§ak v kratsich 6mési¢nich studiich (prim.
davka - 12,5-25 mg/2 tydny) (David et al., 2011). Pfedc¢asné
opusténi studie bylo ptilécbé placebem pozorovino castéji nez
prti lécbeé flufenazinem (NNT = 4), ale pouze v jedné 2leté stu-
dii nikoliv v kratsich 6mési¢nich studiich (David et al., 2011).
Lze spekulovat o roli davky, protoZe netispésné studie uziva-
ly relativné nizkou davku (pram. davka - 12,5-25 mg/2 tyd-
ny), avSak informace o davce pro 2leté sledovani nebyly pu-
blikovany. Pfi porovnani nizkych vs. stfednich a stfednich
vs. vysokych dévek flufenazin dekanoatu nebyl shleddn roz-
dil v efektivité. V jediné studii provadéjici srovnani nizkych
a stfednich/vysokych davek flufenazin enanthatu byla po-
zorovéna niz$i mira relapsti na vyssich davkich, nebyl viak
pozorovan rozdil v predéasném opusténi studie. DPI-flufe-
nazin ukdzal zfetelnou nevyhodu ve srovnani s placebem
1 OAP, protoze zptisoboval negativni symptomatiku (NNH =
4). DPI-flufenazin se jevi jako klasicky predstavitel AP 1. ge-
nerace, kterd jsou sice G¢innd, ale ptisobi nezanetbatelnou
miru nezaddoucich Gcinka.

DPI-zuclopentixol byl porovnavan vici placebu jen v 1é¢bé
poruch chovani u mentilné hendikepovanych pacientt, kde byl
ucinnéjsi nez placebo (Izmeth et al.,, 1988), ale placebem kontro-
lované studie v 1écbé schizofrenie nebyly provedeny. U pacientt
se schizofrenii byl DPI-zuclopentixol v 1letém sledovani efek-
tivnéjsi ve srovndni s jeho ordlnim analogem v redukeci nasil-
ného chovéni (Arango et al., 2006). Pfi vzijemném porovnini
nékterych DPIA 1. generace mezi sebou (perfenazin 141 mg/2
tydny, flupentixol 25-300 mg/4 tydny, haloperidol 90 mg/4
tydny, zuclopentixol 280 mg/2-4 tydny) bylo pfi 3-12mési¢ni
1é¢bé zuclopentixolem zaznamenano méné relapstt (NNT = 8)
i mensi potfeba pfidatné antidepresivni 1écby (NNT = 7) (da
Silva etal., 2009). Zuclopentixol v§ak mél ve srovnani s flupen-
tixolem (25-300 mg/2-4 tydny) ¢i haloperidolem (90 mg/4
tydny) vice vsech nezddoucich tc¢inktt NNH = 5. Zuklopenti-
xol-dekanoat je vhodny zejména pro lécbu pacienttl agitova-
nych, neklidnych, hostilnich nebo agresivnich.
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Tabulka 2: Vazebné konstanty antipsychotik pro receptorové systémy (upraveno dle http://pdsp.med.unc.edu/pdsp.php)

ol o2 D1 D2 H1 M1 5-HT1A 5-HT2A 5-HT2c
aripiprazol* 26 74 387 0,95 30 6,78 55 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 47
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 41
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
teoreticky re- | orto.hypo- | blokada antipsycho- | sedace, Perif.: ro- Potencialné | Zvyse- zvySeni
ceptorovy tenze, za- | antihy- ticky uci- zvySeni zostfené vi- | anxiolytic- | ni dopami- | hmotnosti
efekt vraté, ta- pert. Ucin- nek, EPS, | hmotnosti déni, exa- | ké pusobe- | nu prefron-
chykardie, | ku clonidinu ovlivnéni cerbace ni. Zvyseni | talné (zlep-
psycholep- | a methyl- prolaktinu glaukomu, | dopaminu Seni nega-
ticky uci- dopy sucho v Us- | prefrontal- | tiv., depres.
nek (apatie, tech, tachy- | né (zlepSe- | a kognit.
hypobulie), kardie, za- | nineg., de- | pfiznakd).
sex. dys- cpa, reten- | pres. a ko-
funkce ce moci, gnit. pfizna- | ZvySeni do-
sn. poce- ka). paminu ve
ni. Cen- striatu (sni-
tr.: zmate- Zeni EPS).
nost az de-
lirium.

* uvedena DPIA nejsou zatim na trhu

Tabulka 3: Farmakokinetické parametry dloubodobé piisobicich injekcnich antipsychotik (upraveno dle Basire, 2010; Hiemke et al., 2011)

genericky nazev max. plasm. |biol. polo¢as |vazba na hlavni cesta |vylucova- ter. hladina tox. hladina
koncentrace |(dny) bilkoviny % |eliminace ni do matef-
(dny) ského mléka
% davky mat-
ky v mg/kg
haloperidol dekanoat 2-6 21 92 CYP2D6 0,5-0,8 4,2-11,0 ng/ml | 15 ng/ml
flufenazin dekanoat 1-2 7-14 90 CYP2D6 1-10 ng/ml 15 ng/ml
flupentixol dekanoat 3-10 8-17 99 jatra <0,5 1-10 ng/ml 15ng/ml
paliperidon palmitat 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 pamoat 4 30 93 CYP1A2 1,8 20-80 ng/ml 200 ng/ml
zuclopentixol dekanoat 4-9 14 99 CYP2D6 0,3 4-50 ng/ml 100 ng/ml

Flupentixol dekanodt nebyl porovnavan s placebem v zad-
né studii s pacienty se schizofrenii, byl v§ak srovnavan s ostat-
nimi DPIA 1. generace. V téchto studiich nebyl zjistén roz-
dil v efektivité, ale flupentixol dekanodt mél méné celkovych
(NNT=4) i motorickych nezadoucich tcinktt (NNT=5) (David
et al., 2009). DPI-flupentixol (10-30 mg/2 tydné) byl stejné
efektivni jako amitriptylin v davkach 75-225 mg p.o. v 1é¢bé
depresivnich pacientti, ptisobil vSak vice EPS pfiznaki, coz
neni u této populace pacientti prekvapivé (Tam et al., 1982).
Nizsi davky DPI-flupentixolu (5-10 mg/2 tydné) mély stej-
ny terapeuticky i bezpe¢nostni profil jako 75-150 mg amit-
riptylinu v 1é¢bé pacientt s depresi (Maragakis 1990). Z kli-
nického hlediska je flupentixol-dekanoat doporucovan pti
lécbé psychotickych pacienttl, kde pfevlada apatie, stazeni ¢i
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depresivni ptiznaky. V nizkych davkach lze DPI-flupentixol
pouzit u nespolupracujicich pacientti s depresivni poruchou.

Pfi porovnini DPIA-1. generace s OAP nebyl podle sys-
tematickych prehledit Cochranovské databdze (David et al.,
2009, David et al., 2011; Quraishi et al., 2009) detekovan roz-
dil v efektivité, ale v representativnich naturalistickych stu-
diich byla néktera DPIA lepsi nez jejich oralni analoga, viz
oddil naturalistické a pragmatické studie u schizofrenie. Ne-
dévnd meta-analyza ukdzala, Ze depotni antipsychotika vice
redukovala riziko relapsu (RR 0,31; 95 % CI 0,21-0,41) nez
OAP (0,46; 0,37-0,57; p = 0,03), pricemz depotni haloperidol
(RR 0,145 95 % C10,04-0,55) a flufenazin (RR 0,23;0,14-0,39)
mély nejvyssi efekt (Leucht et al., 2012).
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Tabulka 4: Dloubodobé piisobici injekcni antipsychotika (DPIA) v porovndni s placebem (PL) a DPIA navzdjem 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 pFipadé olanzapinu, kde je ab-

Veve

sence meta-analyz jsou privazeny nejreprezentativnéjsi studie. Zobrazeny jsou jen vyznamné rozdily.

flufenazin flupentixol haloperidol zuclopentixol | olanzapin paliperidon risperidon
dekanoat dekanoat dekanoat dekanoat pamoat palmitat mikrosféry
DPIAvs.PL |TNNT=4 neprovedeno | TNNT =2 T™NNT=6§ TNNT =8 TNNT =9 TNNT =6
lécebny efekt | pro odstoupeni pro odstoupeni | pro odstoupeni | pro odstoupeni | pro odstoupeni | pro odstoupeni
T™NNT =7
TNNT =2 TNNT =2 TNNT = 4-5 absence zmény | TNNT =7
pro relaps pfidatna medi- PANSS >40 % | (PANSS > frekvence
kace v akutni [écb& | 30 %) psychoézy
(8 tydné)
T™NNT =5
TNNT =17 das do relapsu
paranoidita
TNNT =39
agitace, agrese
TNNT =17
uziti anxiolytik
TNNT =17
relaps psy-
chozy
DPIAvs.PL |TNNH =4 neprovedeno | ‘rozmazané Tsedace Tzv. prolak. Tzavazné NU
nezadouci toxicita® vidéni NNH13 NNH = 11
aginky (OR =0,17) Tzv. hmotn.
Tzv. apetit (1,3 kg)
NNH17
Tzv. hmotn. 8
tydné
(2,8-3,9 kq)
Tzv. cholesterol
Tzv. TAG
Tzv. AST
DPIA vs. DPIA TNNT =8 THR exacer-
lécebny efekt prevence bace
relapsu (proti 1. | 2,1; 3,5; 7,4
generaci) pro 150/2,405/4
a 300/2 vs.
TNNT =7 subter. davka
pridatna AD
INNT = 11
pro odstoupeni
DPIA vs. DPIA | TNNT =6 INNT =5 TNNT = 9 uziti INNT =13
nezadouci uziti ACH poruchy hyb- ACH ACH (risp)
uéinky nosti
TNNT = 4 { cholest. (risp)
rozmazané INNT =4 T™NNH =5
vidéni (flup) celkové NU véech NU

Vysvétlivky: | §ipka znaéi vyznamné snizeni NU pro intervence ve sloupcich v porovnani s intervenci v Fadku, 1 Sipka znadi vyznamy klinicky efekt
pro intervence ve sloupcich (placebo, jina DPIA), ACH — anticholinergika, AD — antidepresiva, flup — flupentixol, NU — nezadouc Giginky, ris — rispe-
ridon, subt. davka — subterapeuticka davka olanzapinu 45 mg/4 tydny *tzv. toxicitou je myslena indukce negativni symptomatiky mérena polozkami
ve Skale BPRS jako je emocni staZeni, depresivni ndlada, oplostély afekt a motorické zpomaleni, § studie provedena u mentalné hendikepovanych

Depotni antipsychotika 2. generace

Z DPIA je zastoupena pouze skupina serotoninovych a dopa-
minovych antagonistii (SDA) (risperidon, paliperidon, iloperi-
don), skupina mnohocetnych receptorovych antagonisttt MAR-
TA (olanzapin) a skupina parcidlnich antagonistt (aripiprazol).
DPIA-aripiprazol ailoperidon jsou zatim ve fazi klinického zkou-
$enia obé léciva nejsou volné dostupna na trhu. Stejné jako od pe-
roralnich preparatti se od DPIA-2. generace ocekava mensi vyskyt

motorickych nezadoucich t¢inkd, lepsi sndsenlivost a vy$si acin-
nost. PFimé potvrzeni téchto predpokladi nebylo dosud umoz-
néno, nebot nebyla provedena dvojité-slepa porovnani. VSechna
novd DPIA jsou suspenzi G¢inné latky a vodni baze.

Efektivita DPIA druhé generace v 1é¢bé schizofrenie

Uc¢innost DPI-risperidonu, DPI-paliperidonu a DPI-olan-
zapinu byla porovnavana vici placebu i proti OAP a vysledky
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Tabulka S: Ddvkovani dloubodobé pusobicich injekcnich antipsychotik

genericky nazev testovaci/zahajovaci davkovy | ekvivalentni davka — obvykla max. davka
davka interval | konsenzus (rozsah hodnot) | jednorazova
(tydny) davka
haloperidol dekanoat 25 mg 2-4 15 mg/tyden (5—-25 mg/tyden) | 25-150 300 mg/4 tydny
flufenazin dekanoat 12,5 mg 2-5 5 mg/tyden (1-12,5 mg/tyden) | 12,5-75 50 mg/tyden
flupentixol dekanoat 20 mg 2-4 10 mg/tydné (10—-20 mg/tyden) | 20—-80 400 mg/tyden
paliperidon palmitat neni test. davka 4 3 mg p.o. = 25-50 mg/4 tydny | 25—-150 150 mg/4 tydny
zahaj. davka 150 mg 6 mg p.o. = 75 mg/4 tydny
a 8. den 100 mg 12 mg p.o. = 150 mg/4 tydny
risperidon mikrosféry neni test. davka 2 3 mg p.o. = 25 mg/2 tydny 25-50 50 mg/2 tydny
zahaj. davka viz. 4. sloupek 4-5 mg p.o. = 37,5 mg/2 tydny
> 5 mg = 50 mg/2 tydny
olanzapin pamoat neni test. davka 2-4 10 mg p.o. = 150 mg/2 tydny = | 150-300/2 300 mg/2 tydny
zahaj. davka viz. 4.sloupek 300/4 tydny tydny
15 mg p.o. =210 mg/2 tydny = | 300-405 mg/
405 mg/4 tydny 4 tydny
20 mg p.o. = 300 mg/2 tydny
zuclopentixol dekanoat 100 mg 2-4 100 mg/tyden (40—100 mg/ty- | 100-400 600 mg/tyden
den)

byly shrnuty v podrobnych ptehledech (Masopust a Hons,
2011; Mohr, 2011; Svestka, 2002; 2010; 2011). Rozdily v efek-
tivicé i nezddoucich ucincich tak, jak je pfindsi souhrna
meta-analyza Cochranovské databaze (Hosalli et al., 2009;
Nussbaum et al., 2012), shrnuje tabulka 4. Z ni je patrna
akutniidlouhodobd efektivita DPI-risperidonu i DPI-palipe-
ridonu ve srovndni s placebem. 12tydenni (Chue et al., 2005)
1 48tydenni studie (Bai et al., 2007) porovnévajici DPI-rispe-
ridon s jeho ordlnim analogem ukdzala stejnou efektivitu
a lepsi profil nezadoucich G¢inki (hladina prolaktinu a mo-
torickych nezadoucich Géinkt) pro DPI-risperidon. Subana-
lyza ukézala, Ze pacienti na niz$ich davkach DPI-risperidonu
(25-37,5 mg) méli zvyseni PANNS a zvysenou tendenci k re-
lapsu ve srovnani s ddvkami 4-6 mg risperidonu p.o., coz ved-
lo autory k doporuceni vyssich davkovych ekvivalenti a to
tak, ze DPI-risperidon 37,5 mg/2 tydny odpovida risperido-
nu p.o. 4-5 mg/d respektive DPI-risperidon 50 mg/2 tydny
odpovida risperidonu p.o. nad 5 mg/d (tab. 5).
DPI-paliperidon pfi stejné efektivité s DPI-risperidonem
prindsi vyhodu 1) aplikace jen 1x za mésic (vs. 2x za mé-
sic) 2) teoretickou moznost absence peroralni suplemeta-
ce antipsychotiky, protoze t¢innych plazmatickych hladin
7,5 ng/ml, které odpovidaji 60% obsazenosti dopamino-
vych D2 receptort je dosazeno 3. den od podani 1. dav-
ky (Coppola etal., 2012) 3) moznost uziti DPIA i v akutni
lé¢bé exacerbace schizofrenie, protoze efekt viic¢i placebu je
detekovatelny od 3. dne od 1. injekce (Pandina et al., 2010)
4) snizeni cholesterolu 5) odpad4 riziko interakci, protoze
paliperidon neni metabolizovén jitry, ale je vyluc¢ovan led-
vinami 6) neni nezbytné skladovani v chladni¢ce. Nékte-
fi klinici po pfevodu na DPI-paliperidon vsak pozorovali
tzv. syndrom nezadouci aktivizace, ktery je vedl k pferuse-
ni lé¢by.Také DPI-olanzapin nabizi moznost akutni 1é¢by,
protoze podavany v davkach 300 mg/2 tydny a 405 mg/4 tyd-
ny byl vyznamné G¢innéjsi nez placebo jiz od 3. dne aplikace
u pacientdl s exacerbaci schizofrenie (Lauriello et al., 2008).
Ve 24tydenni studii byly vysoké a stfedni davky DPI-olanzapi-
nu 300 mg/2 tydny a 405 mg/4 tydny stejné t¢inné jako OAP
10-20 mg/d. Pacienti lé¢eni nizkou ddvkou DPI-olanzapinu
150 mg/2 tydny méli vyznamné vice exacerbaci ve srovnani
s vy$$i davkou 300 mg/2 tydny (Kane et al., 2010). Protoze
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podavani DPI-olanzapinu 405 mg/4 tydny bylo stejné efek-
tivni jako oralni analog, mohla by toto byt cilovd udrzovaci
davka po inicidlni 2-3mésic¢ni periodé (viz tab. 5). To, Ze se
efektivita depotni injekce neodlisuje od ordlni formy, neni
prekvapivé, nebot jde o stejnou tcinnou latku a do studif
vstupuje selektovand populace pacientu, ktefi jsou vice spo-
lupracujici, a ktefi ¢asto nereprezentuji béznou klinickou
populaci a jiz viibec ne populaci pacientd, ktefi by mohli
profitovat z depotnich injekci, jezZ do prospektivnich studii
nemusi mit zdjem vstoupit. Tento metodicky problém fesi
naturalistické studie, jez jsou zminény dale.

Tak jak napovida receptorovy profil a zkusenosti s oralnim
olanzapinem, zptisoboval DPI-olanzapin ve srovnani s place-
bem nartist hmotnosti a vyssi sedaci tab. 4. Vyssi sedace je
u nékterych psychotickych pacientt spiSe pozitivem nez ne-
Zadoucim téinkem. Nartist hmotnosti nebyl v dlouhodobém
sledovani tak vyrazny jako v akutni fazi.

Tzv. postinjekéni syndrom (PIS) je zptisoben priinikem
DPI-olanzapinu do krevniho obéhu. Tento stav je akutni in-
toxikaci spojenou v 51 % se sedaci, v 47 % se somnolenci, v 45 %
se zmatenosti, v 45 % s nevolnosti, v 45 % s dysartrii a ve 20 % se
ztratou védomy, a to s ¢etnosti 0,07 % z poctu injekci ¢i 1,4 % pa-
cientt v dlouhodobém sledovani (Bushe et al., 2012). Osmdesat
Set procent pripadi PIS se udilo do 1 hodiny od aplikace, 9 %
mezi 1-2 h a 2 % mezi 2-3 h. VSechny ptipady PIS plné ode-
znély do 72 hodin bez nésledkii a 59 % pacientti dale pokra-
Covalo v1é¢bé (Bushe etal., 2012). Dosazené plazmatické hla-
diny pfi PIS se pohybovaly od 100 ng/ml az po 670 ng/ml
(Derme et al., 2010). V nasem zatim nepublikovaném klinic-
kém souboru 42 pacient lécenych perordlnim olazapinem
jsme u 24 pacientt zjistili plazmatickou hladinu nad 100 ng/
ml (100-382 ng/ml) pfi denni dévce olanzapinu 20-30 mg.
Nikdo z pacientt nejevil zndmky intoxikace popsané vyse,
pravdépodobné proto, Ze se receptorové systémy pfi pozvol-
ném narastu hladin dokazaly prizptisobit. PIS, coby ojedi-
néla, ale velmi nepiijemna komplikace vedla k preventivnim
opatfenim, jezZ spocivaji v nutnosti monitorovat stav pacien-
ta 3 hodiny po aplikaci DPI-olanzapinu a zajistit jeho dopro-
vod do mista urceni.

Pokud by se klinik mél rozhodovat na zakladé klinic-
kych charakteristik, komu dat DPI-olanzapin, pak by to byli
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predevsim pacienti, ktefi profitovali s p.o. olanzapinu, jsou
citlivi na zvyseni hladin prolaktinu, pfitomnost EPS nebo ti,
u nichz je preferovana urcitd sedace. Podavani paliperidonu
a risperidonu je mimo pacienty, ktef{ profitovali ze stejnych
OAP, vhodné spise tam, kde by sedace, anticholinergni NU
a zvy$eni hmotnosti bylo nevhodné. Dokud nebudou v psy-
chiatrii dostupné spolehlivé biomarkery, které by dovolovaly
predikovat efektivitu antipsychotik na zdkladé jasné defino-
vanych ukazatelt, budeme si muset vypomdhat takovymito
jednoduchymi charakteristikami a volba spravného prepara-
tu bude stéle jesté vice uménim nez exaktni védou.

Naturalistické a pragmatické studie u schizofrenie

Prenositelnost vysledka z dvojité-slepych, placebem ¢i
komparitorem kontrolovanych studii do bézné klinické
praxe je limitovand, protoze neodrizi plné skute¢nou po-
pulaci pacienti (selekce dand vstupnimi a vystupni krité-
rii). Z tohoto diivodu bylo v uplynulém desetileti usporada-
no nékolik studii, jez mély za cil zhodnotit efektivitu DPIA
u bézné klinické populace a pripadné ji porovnat s jinymi
intervencemi.

Nejpozoruhodnéjsi vysledky prinesla reprezentativni fin-
ska studie vyuzivajici nirodni databaze pacientt se schizo-
frenii, krerd ukazala, ze riziko rehospitalizace ¢inilo 1/3 (HR
=0,36,95% CI = 0,17-0,75) pti uziti DPIA jako skupiny (ha-
loperidol, perfenazin, risperidon, zuklopentixol) ve srovna-
ni s ordlnimi analogy u¢innych latek (Tihonen et al., 2011).
V separatnich analyzach pro jednotlivd DPIA nebyl zjistén vy-
znamny rozdil, i kdyz v ptipadé DPI-haloperidolu i DPI-rispe-
ridonu byl naznacen trend k méné rehospitalizacim. Rovnéz
riziko vysazeni bylo pro DPIA jako skupinu vyznamné nizsi
ve srovnani s OAP (HR = 0,41, 95% CI = 0,27-0,61) a to i pfi
separatnich analyzach pro vSechna DPIA azna zuklopentixol
(Tihonen et al., 2011). Tyto vysledky lze doplnit studii, kte-
rd zjistila, Ze pacienti léceni depotnim haloperidolem a flu-
fenazinem meéli 2x vyssi pravdépodobnost (HR = 1,94, 95% CI
=1,3-2,9) setrvani na této 1écbé oproti pacienttim uzivajici ana-
logy OAP (Zhu et al., 2008). Dvouleté sledovani pacientt s prv-
ni epizodou schizofrenie ukdzalo, Ze DPI-risperidon vyznam-
né redukoval mnozstvi relapst a zlepSoval lé¢ebnou spolupra-
ci (Kim et al., 2008). Obdobné kohortovd studie u pacientti
s prvni epizodou psychézy (n = 2,234) ukazala, Ze depotni per-
fenazin byl spojen s niz§im relativnim rizikem rehospitaliza-
ce ve srovnanim s tabletovou formou (Tiihonen et al., 2006).
Jinou velkou studii, kterd probihala také v CR a SR (Ceskova
et al., 2011), byla e-STAR. V této studii po dvou letech ztista-
lo na lé¢bé DPI-risperidonem 85 % pacientti, coz je vzhledem
k popisované adherenci u pacientt1 se schizofrenii velmi pék-
ny vysledek (Peuskens et al., 2010).

Nékteré oteviené studie oviem nezjistily lepsi efekt DPI-ri-
speridonu ve srovnani s OAP u pacientt s prvni epizodou
schizofrenie ve 2letém sledovani (Weiden etal., 2012) ¢i u pa-
cientd s hrozicim relapsem schizofrenie, kde bylo naopak
po DPI-risperidonu popsino vice EPS a bolestivych kom-
plikaci v misté injekce (Rosenheck et al., 2011). V prvni stu-
dii nelze vyloucit chybu druhého fadu, protoze vzorek byl
polovi¢ni nez plinovany na zdkladé analyzy statistické sily.
V druhém pripadé se mohl uplatnit nabor relativné adhe-
rentnich pacientt, ktery snizuje efekt DPIA, stejna frekvence
navstév u lékare ¢i fake, Ze risperidon byl porovnavan s rtizny-
mi OAP, coz jsou faktory, jez Mohr a Volavka (2011) zmiriu-
ji jako mozné modulujici proménné. V nepublikované 2leté

oteviené studii byl po pfevodu z jinych AP zjiStén nizsi po-
¢et dnt1 hospitalizace (5,7 vs. 19,5 dni) u pacientt lécenych
DPI-olanzapinem nez ordlnim analogem, ale dalsi vyznam-
né rozdily v efektivité ¢i nezddoucich Gcincich nebyly zjisteé-
ny (Detke et al., 2010). Vstupni kritéria do této studie byla
nedostate¢nd odpovéd, ale relativné stabilni stav nevyzadu-
jici hospitalizaci v poslednich 8 tydnech.

Jedna z mala studii, kterd pfimo porovnavala DPIA
1.a 2. generace, ukazala, Ze zména z depotniho haloperidolu
a flufenazinu na DPIA-risperidon pfinesla po jednom roce sle-
dovani vyznamné ¢astéjsi preruseni 1écby po prevodu na no-
vou lé¢bu nez pii pokracovani ptavodni 1écby (33 % vs. 10 %),
zvy$eni hmotnosti a zvy$eni prolaktinu po DPIA-risperido-
nu (Covell et al., 2012). Autofi studie zminuji, ze do studie
byli zafazeni pacienti se suboptimalni odezvou na dosavadni
lécbu pro pretrvavani psychopatologie ¢i nezidouci téinky,
ale Ze stav nebyl tak vdzny, aby vyzadoval okamzitou zmé-
nu lécby. Vysledky vyse uvedenych 2 studii nuti k zamys-
leni o indikaci pfevodu na nové depotni antipsychotikum
v pfipadé relativné stabilizovanych pacientt. Jind otevie-
na studie popisuje zlepSeni stavu stabilnich pacientt po
prevedeni z ordlni formy olanzapinu na DPI-risperidon,
kdy zlepseni ve skdle PANSS > 20 % bylo popsdno po 6mé-
si¢nim sledovani u 66 % pacientt a zlepSeni ve $kile PANSS
> 50 % u 31 %, coz jsou velmi pékné vysledky. Pokud ovsem
neni pokracovano v jednom rameni studie s piedchozi 1é¢-
bou, nelze presvédcivé potvrdit, ze by rozdil mezi obéma ra-
meny studie byl stejné rozsahly, jako se to zda pfi srovnani
historické kontroly a nové 1é¢by. V prvni fazi studie CATIE
byli sledovani pacienti, ktefi byli ndhodné ptevedeni z olan-
zapinu na risperidon a obrdcené a ziroven dalsi pacien-
ti pokracovali ddle ve své predchozi medikaci. Pacienti zi-
stav$i na ptivodni medikaci vysazovali medikaci méné nez
ti, u nichz $lo o novou lé¢bu (Essock et al., 2006). Posledné
jmenovand studie naznacuje, ze pied pfevodem na nové an-
tipsychotikum je vhodné preferovat optimalizaci soucasné-
ho AP napt. i s pfechodem na DPIA stavajiciho AP ¢i prida-
ni psychosocidlnich intervenci.

Bipolarni afektivni porucha

DPIA 1. generace jsou efektivni i v redukci manické sym-
ptomatiky, mohou vsak potencidlné prispét ke zhorseni de-
presivni symptomatiky. V otevieném sledovani byl DPI-flu-
pentixol stejné efektivni jako lithium v 18mési¢nim sledo-
vani. Ve dvojité slepé zkfizené studii nebyla kombinace li-
thia s DPI-flupentixolem efektivné;jsi ve srovnani s lithiem
a placebem. Z DPIA 2. generace jsou dostupné kontrolo-
vané studie pouze u risperidonu. DPI-risperidon byl pou-
zit v dlouhodobych (24 mésict, resp. 52 tydntl) dvojité-sle-
pych placebem kontrolovanych studiich v monoterapiu ¢i
v kombinaci s pfedchozi 1é¢bou, v obou pfipadech po pred-
chozi otevfené stabiliza¢ni fazi. Riziko relapsu bylo mensi
pri uzit risperidonu (30 vs. 56 % resp. 23 vs. 46 %) nez pla-
ceba a cas do relapsu jakékoliv epizody byl vyznamné del-
$i. DPI-risperidon neindukoval depresivni fazi, ale neptiso-
bil viici ni profylakticky. EPS (31 vs. 17 %), zvy$end hmotnost
(6 vs. 2 %), zavraté (3 vs. 1 %) a hypertenze (3 vs. 1 %) byly
u pacientt lécenych risperidonem castéjsi nez na placebu.
Vysledky klinickych studii s DPI-olanzapinem a DPI-pa-
liperidonem jsou vzhledem k profylaxi deprese a profilu
nezadoucich Géinkt netrpélivé ocekaviny.
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Tabulka 6: MoZné farmakokinetické interakce mezi substrdaty (DPIA) podtypi cytochromového oxidacnibo systému v jdtrech v kombinaci s jejich
inhibitory ¢i induktory (upraveno dle Basire, 2010)

cytochromovy systém

substrat

inhibitory (Thladiny substratu)

induktory (Vhladiny substratu)

CYP2D6

aripirazol, flufenazin,
haloperidol, risperidon,

amiodaron, bupropion, celecoxib,
fluoxetin, paroxetin, chinidin

karbamazepin, rifampicin, fenytoin, iso-
niazid, fenobarbital

ciprofloxacin, fluvoxamin, grapefruitova
§tava, klaritromycin, norfloxacin, isoniazid,
ketokonazol, petrzel, pastifiak, propafe-
non, ticlopidon

zuklopentixol

CYP3A4 risperidon acetazolamid, amiodaron, atazavir, bu- barbituraty, dexametazon, ethosuximid,
prenorfin, cimetidin, clotrimazol, danazol, | karbamazepin, kortizol, omeprazol,
dextropropoxyphen, fluconasol, fluvoxa- fenytoin, prednison, primidon, rifampicin,
min, gingo biloba, imatinib, isoniazid, itra- | rufinamid, topiramat, troglitazon, tfezalka
conazol, ketokonazol, makrolidova antibio-
tika, metronidazol, miconazol, mifepriston,
nefazodon, nelfinavir, nilotinib, paroxetin,
posaconazol, saquinavir, verapamil

CYP1A2 olanzapin celer, cimetidin, disulfiram, erytromycin, karbamazepin, koureni, modafinil,

omeprazol, rifampin, ritonavir, tipranavir,
valproat?, zeli

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

EPS antich. sedace zv. hmot- ortost. 2v. prolak- bolest po
ucinky nosti hypotenze tinu vpichu
flufenazin dekanoat +++ ++ + + + +++ ++
flupetixol dekanoat ++ ++ + ++ + +++ ++
haloperidol dekanoat +++ + + + + +++ ++
olanzapin pamoat + ++ ++ +++ + + +
paliperidon palmitat + + + ++ + ++ +
risperidon mikrosféry + + + ++ ++ +++ +-
zuclopentixol dekanoat ++ ++ ++ ++ + +++ +++
Vysvétlivky: incidence/zavaznost +- minimalni, + nizka, + + stfedni, + + + vysoka
Davkovani Kombinace

Velikost jednotlivé davky antipsychotika se odviji prede-
véim od jeho afinity k D, receptortim. Cim je afinita k recep-
toru vyssi, tim staci niz$i koncentrace antipsychotika ke stej-
né velké receptorové obsazenosti. V ptipadé DPIA-1. genera-
ce je malo studii, které by vykazovaly efekt 1écby v zavislosti
na davce. Nizké davky jsou lépe tolerovany, a proto jsou pre-
ferovany. Frekvence uziti antipsychotika se fidi polocasem
(tab. 3) a uzitou ddvkou. Rozsah lé¢ebnych dévek jednotli-
vych antipsychotik uvadi tabulka 5, kde jsou také ekvivalenty
DPIA vzhledem k OAP. Pokud je to mozné, tak je preferovan
delsi ¢asovy interval v rdmci pfedepsanych intervalt. Zkra-
covani intervalil je zatiZeno vy$$im rizikem NU. DPIA majici
pomaly ndstup plazmatickych maxim (tab. 3), jez se pohybu-
je pod terapeutickou plazmatickou hladinou, potfebuji bé-
hem zahajeni 1é¢by perorilni suplementaci. Nejdelsi suple-
mentace, perordlnim risperidonem, je nezbytna pfi pfevodu
na DPI-risperidon a trva minimdlné 3 tydny. U DPI-palipe-
ridonu se doporucuje aplikovat prvni dvé vyssi davky v krat-
$im intervalu i.m. do m. deltoideus, protoze pfi této aplika-
ci dochdzi k vy$si hodnoté maximaélnich plazmatickych hla-
din az o 28 % ve srovnani s aplikaci do m. gluteus. Pfi zaha-
jovani lé¢by DPI-olanzapinem se doporucuje vyssi zahajo-
vaci ddvka podavana po dobu 2-3 mésict (plati pouze pro
dévky odpovidajici 10 a 15 mg ordlniho olanzapinu denné)
(tab. 5). DPI-paliperidon ani DPI-olanzapin nevyzaduji po-
¢atecni peroralni suplementaci.
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Antipsychotika jsou v klinické praxi ¢asto kombinovina
s jinymi psychofarmaky ¢i AP, ackoliv pro tento postup chybi
mnohdy dostate¢né ditkazy. Kombinaci AP s jinymi psycho-
farmaky - nazyvanou jako augmentaci Ize délit na augmen-
taci AP efektu (napf. pfidani klonazepamu ke snizeni tizkosti
¢inavozeni spanku) ¢i augmentaci antipsychotikem (je ptidé-
van napf. quetiapin, chlorprothixen ¢i tisercin ke kratkodo-
bé sedaci ¢i také navozeni spinku). Mald davka sedativniho
antipsychotika je ¢asto pouzivina v kombinaci s nesedativ-
nimi depotnimi preparity jako je (DPI-haloperidol, DPI-flu-
pentixol, DPI-risperidon, DPI-paliperidon). Kombinaci per
os aripiprazolu lze zdtvodnit v pfipadech klinicky vyznam-
né hyperprolaktinémie (napf. DPI-risperidon ¢i DPI-palipe-
ridon + aripiprazol (Anandarajan et al., 2012). S mnozZstvim
kombinovanych 1éka vzrastd riziko vzniku interakci, keeré
shrnuje tabulka 6.

Nezidouci Géin

Pfi absenci rozdilt v efektivité mezi DPIA muze spoluroz-
hodovat o volbé DPIA profil nezidoucich ac¢inkd, jez je do
velké miry vysvétlen farmakodynamickym ptisobenim jed-
notlivych t¢innych litek (tab. 2). Profil nezddoucich a¢cin-
ka shrnuje tabulka 7.
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Predavkovani

Ve srovnani s perordlnimi preparaty nehrozi u DPIA riziko
predavkovani ze strany pacienta. Pfi podezfeni na iatrogenni
predavkovani je vhodné postupovat symptomaticky a sledo-
vat vitalni funkce. U komatéznich pacientt je tieba udrzo-
vat priichodné dychaci cesty orofaryngealni nebo trachealni
rourkou. Pfi hypotenzi a obéhovém kolapsu se podavaji in-
travendzné tekutiny, plazma nebo koncentrovany albumin.
Pti tézkych extrapyramidovych pfiznacich se podavaji anti-
parkinsonika anticholinergniho typu (napt. biperiden) a v po-
davani se pokracuje nékolik tydnti. Vysazovat se musi velmi
opatrné, protoze se mohou objevit extrapyramidové pfizna-
ky. Je tfeba monitorovat EKG a vitalni funkce a v monitoro-
vani je tieba pokracovat, dokud se EKG nevrati k normé. Téz-
ké arytmie se majf 1é¢it vhodnymi antiarytmiky.

Zavér

DPIA mohou nabidnout pacientiim zjednodusené davko-
vani a pfi podavani populaci nespolupracujicich pacientd, jez
neni obvykle zastoupena v kontrolovanych studiich i vyssi
efektivitu ve srovndni s pacienty lécenymi OAP. I kdyz DPIA
sama o sobé problém s non-adherenci nevyfesi, pomérné
rychle prispéji k jejimu odhaleni, takze je mozné podnik-
nout alternativni kroky ve snaze predejit relapsu napf. v po-
dobé psychosocidlni intervence. DPIA nejsou homogenni sku-
pinou a pri jejich volbé je vhodné pfihlizet k predeslé 1écbé
OAP i o¢ekdvanému profilu vzhledem k individudlnimu pa-
cientovi. Pacienti lé¢eni antipsychotiky ze skupiny MARTA,
ti ktefi jsou jsou citlivi na zvySeni hladin prolaktinu, pfitom-
nost EPS nebo ti, u nichz je preferovana urcita sedace, mohou
bytidealnimi kandidaty pro DPI-olanzapin. Naopak pacienti
léceni antipsychotiky z kategorie SDA, ktef{ netoleruji seda-
ci, anticholinergni NU & zvy$eni hmotnosti jsou idedlnimi
kandidaty pro DPI-risperidon, DPI-paliperidon pfipadné

haloperidol dekanodt. Zuklopentixol-dekanodat je vhodny
zejména pro lécbu pacientt agitovanych, hostilnich nebo
agresivnich. Flupentixol-dekanodt je vhodny ptiléébé psy-
chotickych pacient, kde prevlada apatie, stazeni ¢i depre-
sivni pfiznaky. V nizkych davkich 1ze DPI-flupentixol po-
uzit u nespolupracujicich pacientt s depresivni poruchou.

Na definitivni zodpovézeni otdzky, zda je efektivita novéj-
sich DPIA vyssi nez DPIA 1. generace, si budeme muset po-
¢kat, dokud nebude proveden dostate¢ny pocet srovnavacich
studii. Nepfimé srovnani mezi jednotlivymi DPIA a place-
bem prekvapivé naznacuje, ze starsi antipsychotika (tab. 4)
dosahovala vétsi velikost t¢inku (mensi NNT) pii hodnoce-
ni parametru pred¢asného vysazeni ze vSech dtivodii nez jak
je to u novéjsich DPIA. Intervaly jistoty jsou vSak znac¢né Si-
roké a rozdil nemusi byt statisticky vyznamny. Na zodpové-
zeni otdzky, zda jde o rozdil v efektivité nebo jen o fake, Ze je
studovdna odli$na populace, jez je naro¢néjsi, citlivéjsi, méné
trpélivd, nebo dochdzi k mirnému posunu v definovéni schi-
zofrenie i na ,,mékéi“ projevy, obdobné jako je tomu u depre-
sivni poruchy, kde rovnéz dochazi k postupnému snizovani
rozdilu mezi placebem a novymi antidepresivy, si také bude-
me muset pockat. Jiz dnes je vak jasné, Ze zastoupeni DPIA
v armamentdriu soucasnych antipsychotik je u nas stale ne-
dostatecné.
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