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Cela fada psychotickych onemocnéni, véetné schizofrenie, mize byt doprovazena akutnim neklidem, agitovanosti nebo
agresivitou. Vedle farmakoterapie akutni agitovanosti nesmime zapominat ani na moznosti nefarmakologické intervence.
Z psychofarmak vhodnych k parenteralni aplikaci se dosud nejcastéji pouzivala zejména klasicka antipsychotika a benzo-
diazepiny. Novéji mame k dispozici injekc¢ni formy nékterych antipsychotik druhé generace, olanzapinu a ziprasidonu. Oba
tyto Iéky prokazaly svoji uc¢innost a snasenlivost ve dvojité slepych studiich pri intramuskularnim podani akutné agitovanym
psychotickym nemocnym. Ve srovnani s klasickymi antipsychotiky prokazuji injekéni formy novych antipsychotik rychlejsi
psychotické agitovanosti.

Klicova slova: agitovanost, schizofrenie, antipsychotika druhé generace, olanzapin, ziprasidon.

SECOND GENERATION ANTIPSYCHOTICS IN TREATMENT OF ACUTE PSYCHOTIC AGITATION

Various psychotic disorders, including schizophrenia, may be associated with symptoms of acute agitation, or even aggres-
sion. In the pharmacotherapy of acute agitation, we can use so called rapid tranquilization. Besides drug treatment, non-
-pharmacological interventions, environmental and behavioral, are important part of the complex approach. The most exten-
sively used psychotropic drugs are parenteral formulas of conventional antipsychotics and benzodiazepines. More recently,
injection forms of some second generation antipsychotics, olanzapine and ziprasidone, have become available. Both drugs
have shown their efficacy and tolerability in several double-blind trials of intramuscular administration in acutely agitated
psychotic patients. Comparing to the conventional medication, injection forms of the novel antipsychotics have a faster onset
of action and overall more favorable profile of side effects. Thus, they should become a first-line choice in the treatment of

acute psychotic agitation.
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1. Psychoticka agitovanost

Akutni neklid, agitovanost anebo projevy agresivity
a nasili mohou byt doprovodnymi pfiznaky celé fady psy-
chiatrickych poruch v¢etné schizofrenie, bipolarni poruchy,
demence a dalSich. Podle definice je agitovanost bezucelna
nadmérna verbalni anebo pohybova aktivita. Snadno se
muZe vystupnovat do agrese, verbalni Ci fyzické vici vé-
cem nebo lidem. Nasili je pak samotna fyzicka agrese vici
ostatnim lidem (4, 14). V mnoha pfipadech jsou to azZ pravé
tyto symptomy, které privadéji nemocného k 1ékafi nebo
k hospitalizaci a vyZaduji terapeutickou intervenci. Vcasny
zasah u agitovaného nemocného miize predejit vystupno-
vani k agresivnim a nasilnym projevim. Castym doprovod-
nym a komplikujicim faktorem psychotické agitovanosti je
soucasné zneuzivani alkoholu a drog, které zvysuji riziko
agresivniho jednani (14).

Primarni je vZdy zajistit bezpeci nemocného, personalu
a ostatnich pfitomnych. I s pomoci dalSich osob musime
ziskat dostatecnou prevahu a fyzickou kontrolu nad ne-
klidnym psychotickym nemocnym. V piipadé potieby lze
pouzit docasné omezeni v lizku nebo umisténi v izolaci.
Omezeni je obvykle ¢asové limitované, Casto za ucelem
podani medikace, anebo protrahované v pripad€, Ze nelze
podat psychofarmaka. Fyzicky omezeny pacient se obvyk-
le po néjakém Case uklidni (13). Kontraindikaci izolace
nebo omezeni v 1Gzku mize byt zavazny télesny stav ne-
mocného, stejné tak plati, Ze podani 1ékli je kontraindiko-
vané u nemocnych s urazem hlavy. Pfi akutni intervenci

Casto preferujeme parenteralni (obvykle intramuskularni)
podani psychofarmak. Tzv. rychla trankvilizace spociva
v opakovaném podani davek antipsychotika v ptilhodino-
vych az hodinovych intervalech.

Je namisté se zminit stru¢n€ i o moznostech jedno-
duchého nefarmakologického ovlivnéni akutniho nekli-
du (obrazek 1). Z okoli nemocného je nutné odstranit
vS§echny predméty, které by mohly byt pouzity jako zbran
(popelnik, Zidle), zabezpecit volny prichod ostatnich
pacientii do bezpeéné zony, k dispozici musime mit do-
statek personalu. Situaci miize dale zhorSit nadmérna
stimulace, je vhodné napfiklad vypnout televizi nebo ra-
dio. K agitovanému nemocnému se nikdy neotac¢ime zady,
mluvime klidnym tichym hlasem, vyptavame se na jeho
konkrétni potieby. Je diileZité navazat oCni kontakt, ale
musime byt pripraveni jej ukoncit, pokud to nemocného
znervoznuje. Prvni minuty jsou rozhodujici pro to, jak
bude intervence vypadat (4, 13).

2. Klasicka antipsychotika a benzodiazepiny
Farmakologicka intervence je nezbytna pii kontrole
psychotické agitovanosti (tabulka 1). I zde plati obecna
farmakoterapeuticka zasada, podle které preferujeme per-
oralni podani farmaka (10), ale ¢asto nam nezbyva jina
moznost neZ aplikovat medikaci injekéné€ (obrazek 2).
Dalsi vyhodou parenteralniho podani je také rychlejsi na-
stup ucinku v porovnani s tabletami nebo roztokem. Volba
konkrétniho 1éku zavisi na celé fadé faktori, predevS§im
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pak na pacientov€é anamnéze. U neznamého nemocného
musime vyloucit primarni somatické onemocnéni, porané-
ni nebo intoxikaci a zejména mozny abstinen¢ni syndrom
(4). Odlisny farmakoterapeuticky pfistup volime u agito-
vaného psychotického pacienta a u syndromu z vysazeni
alkoholu nebo sedativ (obrazek 1).

Obrazek 1. Terapeutické intervence u agitovaného pacienta (upraveno podle
Citrome, 2002)

‘ AGITOVANY PACIENT ‘

v v

NEFARMAKOLOGICKA FARMAKOLOGICKA
INTERVENCE: INTERVENCE - v¢éasna

Redukovat stimulaci
Nechat pacienta ventilovat
své pocity
Verbalni zklidnéni

'

Zlstava
nebezpecény sobé
nebo ostatnim?

VySetfit somaticky stav

Abstinenéni
syndrom z alkoholu
nebo sedativ?

Izolace 1. volba: antipsychotika 2. Diazepam,
anebo generace p.o./i.m. Tiaprid,
omezeni 2.volba: haloperidol p.o./i.m. Lorazepam
v llzku (+ benzodiazepiny) p.o./i.m.

'

Pokud pretrvava agresivni chovani — antipsychotika 2.
generace (+ thymoprofylaktika + beta-blokatory + ECT)

Az donedavna jsme méli k dispozici pouze injek¢ni for-
my klasickych antidopaminergnich antipsychotik, napriklad
incizivniho haloperidolu a sedativnich chlorpromazinu,
zuclopenthixolu acetatu anebo levomepromazinu. Jejich
vyhody jsou pfedevSim spolehlivy antipsychoticky ucinek,
sedativni ucinky pfi pouziti vysSich davek a dlouholeta
zkuSenost s jejich pouzivanim. Naopak jejich dobie zna-
mé nevyhody (zejména akutni dystonie, extrapyramidovy
syndrom, akathisie) jsou jeSté vice akcentovany ve svétle
nastupu antipsychotik druhé generace s pfiznivéjSim pro-
filem vedlejSich nezadoucich uc¢inka.

Obrazek 2. Postup pfi farmakologické intervenci u agitovaného pacienta
(pfevzato a upraveno z Libiger et al., 2002).

AGITOVANY PACIENT
- stav vyZaduje akutni terapii

Souhlasi

Odmita leky s podanim léku

Podrobné
vysvétleni a zdl-
vodnéni terapeutic-
kého zasahu

Podani per os
1. antipsychotika
(roztok)

2. benzodiazepiny

Souhlasi
s podanim
1ékd

Odmitd 1éky

Parenteralni podani
antipsychotika nebo benzodiazepiny

Tabulka 1. Farmakologické moznosti v 16¢bé akutni psychotické agitovanosti — parenteralni formy psychofarmak (dopinéno a upraveno podle Citrome, 2002)

(’\:::r‘:ni oznaden) Davka (mg) Polocas (hod) Komentaf

Lorazepam 0.5-2 1020 Vhodny pro alkoholovy abstinenéni syndrom. Nema antipsychotické
(Tavor™) ’ ucinky, riziko respiraéniho Utlumu.

Clonazepam 1= 20-39 Vhodny pro alkoholovy abstinenéni syndrom. Neméd antipsychotické
(Rivotril™) ucinky, riziko respiraéniho Utlumu.

Diazepam 5-30 50-200 Vhodny pro alkoholovy abstinenéni syndrom. Dlouhy polo¢as, pomalé
(Seduxen™, Apaurin™) vstfebavani, aktivni metabolity

Haloperidol 0.5-10 10-25 Nelé¢i alkoholovy abstinenéni syndrom. Riziko akutni dystonie, EPS,
(Haloperidol™) ’ akathisie, NMS.

Chlorpromazin 95-100 17-30 Neléci alkoholovy abstinenéni syndrom. Riziko akutni dystonie, EPS,
(Plegomazin™) akathisie, NMS.

Levomepromazin 2550 16-78 Nelééi alkoholovy abstinenéni syndrom. Riziko hypotenze, tachykardie,
(Tisercin™) NMS.

Zuclopenthixol 50-150 32 Neléci alkoholovy abstinenéni syndrom. Riziko akutni dystonie, EPS,
(Cisordinol Acutard™) akathisie, NMS.

Tiaprid 100-300 3.4 Vhodny pro alkoholovy abstinenéni syndrom, poruchy chovani ve stéfi u
(Tiapridal™) organickych poruch. Riziko hypotenze, EPS.

Olanzapin 5-10 2_15 Nelééi alkoholovy abstinenéni syndrom. Vahovy pfirGstek pfi dlouhodo-
(Zyprexa™) (2,5 u demence) bém podavani.

Ziprasidon 10-20 4-38 Neléci alkoholovy abstinenéni syndrom. Prodlouzeni QTc intervalu,
(Zeldox™) nizké riziko EPS, nezvySuje hmotnost.

EPS - extrapyramidovy syndrom, NMS — neurolepticky maligni syndrom
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Benzodiazepiny jsou pouzivany pfi terapii psychotické
agitovanosti pro svoje sedativni i anxiolytické vlastnosti,
at uZ v monoterapii ¢i v kombinaci s antipsychotiky, kde
mohou potencovat jejich ucinky. Nejlépe se osvédcuji
vysokopotenéni benzodiazepiny s kratkym polocasem vy-
lucovani. Z nich je ve svété nejvice pouzivany lorazepam,
jediny benzodiazepin, ktery se spolehlivé vstfebava po
intramuskularni aplikaci a pfi jeho odbouravani nevzni-
ka zadny aktivni metabolit. Vzhledem k jeho aktualni
nedostupnosti v Ceské republice pFichazeji v nasich pod-
minkach do uvahy jako alternativa lorazepamu injek¢éni
formy clonazepamu anebo diazepamu. Zajimave vysledky
prinesly malé studie, které prokazaly antiagresivni ucinky
intramuskularniho flunitrazepamu (6) a midazolamu (15),
srovnatelné s efektem haloperidolu. Nezastupitelné misto
maji benzodiazepiny v 1é¢bé agitovanosti u abstinen¢niho
syndromu. Pfi podavani benzodiazepind je tfeba pocitat
s rizikem mozného utlumu dychaciho centra a pfi dlou-
hodobém uzivani s toleranci, zavislosti a abstinencnimi
priznaky. Obavy z paradoxnich reakci (hostilita, nasili)
nejsou pravdépodobné relevantni.

3. Antipsychotika druhé generace

Historicky prvnim antipsychotikem druhé generace ur-
¢enym k injek¢nimu podani byl clozapin, v soucasné dobé
je vsak jeho injek¢ni forma registrovana pouze v Madar-
sku a Izraeli. Nyni mame k dispozici parenteralni formy
dvou novych antipsychotik, jejichZz u¢innost pfi kontrole
psychotické agitovanosti byla prokazana ve dvojit€ slepych
studiich, olanzapin a ziprasidon.

3.1 Olanzapin (Zyprexa™, Zydis™)

Injek¢éni olanzapin byl testovan v 1é¢bé akutné agito-
vanych nemocnych s manii u bipolarni afektivni poruchy
(11), s demenci Alzheimerova typu i vaskularni (12) a ve
dvou studiich u agitovanych nemocnych se schizofrenii (1,
16). Jeho vyhodou je rychlé dosaZzeni maximalnich plaz-
matickych koncentraci (15-30 min po aplikaci injekce)
odpovidajici rychlému nastupu ucinku. U vétSiny nemoc-
nych ve studiich stacilo podani jediné davky k dosaZeni
Zadouciho ucinku.

V prvni studii s akutné agitovanymi schizofrennimi pa-
cienty (16) byly 285 nemocnym podany béhem 24 hodin jed-
na az tfi intramuskularni injekce olanzapinu (10mg) nebo
haloperidolu (7,5mg) nebo placeba. Pfi hodnoceni v a pri-
ori ur€enych ¢asovych intervalech, po 2 a 24 hodinach, se
ukazalo, Ze olanzapin a haloperidol redukuji agitovanost
signifikantn€ vice nezZ placebo. Navic pfi hodnoceni po 15,
30 a 45 minutach olanzapin sniZoval agitovanost vice nez
haloperidol, coz by mohlo nasvédc¢ovat rychlejSimu nastupu
ucinku. Olanzapin byl také Iépe tolerovan, extrapyramidové
ucinky se objevily u 0,8 % pacientd léCenych olanzapinem
oproti 5,6 % pacientli na haloperidolu. Ve skupiné 1écenych
haloperidolem bylo 7% akutnich dystonii (v olanzapinové
skupiné Zzadna), anticholinergika byla podavana 20,6 %
pacient na haloperidolu, 4,6 % na olanzapinu a 3,7% na
placebu. Ve druhé studii (1) bylo 270 nemocnych rozd€leno

do Sesti skupin, ve kterych béhem 24 hodin mohli dostat
jednu az tfiinjekce bud placeba, nebo haloperidolu (7,5 mg),
nebo jednu ze Ctyf stanovenych davek olanzapinu (2,5 mg;
5,0mg; 7,5mg; 10mg). Uéinnost se vyhodnocovala dvé ho-
diny po podani prvni injekce, vedlejsi neZadouci ucinky po
24 hodinach. Vsechny aktivni intervence byly signifikantné
ucinnéjsi nez placebo, davka 2,5 mg olanzapinu byla méné
ucinna nez ostatni vys$si davky olanzapinu a nez haloperidol.
U olanzapinu byl patrny trend vyssi a¢innosti se zvysujici se
davkou, navic davky 5, 7,5 a 10 mg prokazaly opét rychlejsi
nastup ucinku, kdy byly uéinnéjsi nez placebo jiz 30 minut
po podani. Pokud jde o vedlejsi nezadouci ucinky, nejcas-
t€jSim byla hypotenze u nemocnych na olanzapinu (sedm,
Zadny nemocny na haloperidolu nebo placebu), u dvou
nemocnych lécenych haloperidolem se objevila akutni dys-
tonie, parkinsonizmus vyzadujici terapeutickou intervenci
byl popsan u jednoho nemocného na olanzapinu a u Sesti
na haloperidolu, akathisie u dvou ve skupiné olanzapinu
a u tfech ve skupiné haloperidolu. Pfidatnou anticholiner-
gni medikaci dostavali tfi nemocni 1é¢eni haloperidolem
a jeden olanzapinem.

3.2 Ziprasidon (Zeldox™, Geodon™)

Ucinnost a snaselivost intramuskularniho podani in-
jekéniho ziprasidonu u akutné psychotickych nemocnych
byly testovany ve dvou dvojité slepych studiich (5, 9).
Problémem pfi jeho podavani miiZze byt prodlouzeni QTc
intervalu, naopak ziprasidon nezvysuje télesnou hmotnost
a prakticky nevyvolava extrapyramidové vedlejSi ucinky.
Maximalni koncentrace v plazmé dosahuje 30-45 minut
po intramuskularnim podani.

Parenteralni forma ziprasidonu byla nejprve srovnavana
s ucinnosti injekéniho haloperidolu v multicentrické otevie-
né studii, ve které byly nemocnym podavany prvni tfi dny in-
jekce s naslednym prechodem na peroralni 1€¢bu do celkové
doby sedmi dnti (2). V souboru 132 psychotickych pacientt
byl ziprasidon (flexibilni davkovani 5-20mg, maximalni
denni davka 80mg) ucinnéjsi nez haloperidol (2,5-10mg,
maximalni denni davka 40 mg) v redukci symptomi agitova-
nosti a vyvolal méné vedlejSich nezadoucich ucink, byl ta-
ké doprovazen mensi potiebou pridatné medikace. V obou
dvojité slepych studiich byly béhem 24hodinového podavani
injekéniho ziprasidonu davky 10mg, respektive 20mg,
uéinnéjsi nez 2mg ziprasidonu (5, 9). Ve studii Lesema et
al. (9) 134 agitovanych psychotickych nemocnych dostavalo
béhem 24hodinového intervalu 1-4 injekce 2 mg nebo 10 mg
ziprasidonu. Davka 10 mg byla signifikantné u¢inn€jsi jiz po
15 minutach a pak pfi v§ech sledovanich od dvou hodin da-
le. Zadny z nemocnych nemél signifikantni zmény na EKG,
nebyla popsana akutni dystonie, u jednoho pacienta na 2 mg
se objevil mirny extrapyramidovy syndrom a ve skupiné
lécené 10 mg byla udana jedenkrat akathisie. Druha studie
(5), pouzivajici identicky design s vyssi srovnavaci davkou
(20mg ziprasidonu) v souboru 79 nemocnych prinesla ob-
dobné vysledky. Davka 20 mg snizila skore agitovanosti jiz
15 minut po aplikaci prvni injekce a nebyla spojena se zavaz-
nymi vedlej§imi nezadoucimi u¢inky. Pfi srovnani rychlosti
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nastupu ucinku se ukazalo, Ze dvé€ hodiny po aplikaci prvni
injekce se zlepSilo 57 % nemocnych po davce 10mg a 90%
po davce 20mg ziprasidonu. Zda se, Ze davkovaci rozmezi
10-20mg je ucinné pii kontrole psychotické agitovanosti,
s tim, Ze vys§i davka 20mg je vhodnéjsi pro zavaznéjsi
symptomy.

3.3 Ostatni antipsychotika druhé generace

Zvlastni postaveni mezi antipsychotiky ma dopaminovy
D2 antagonista tiaprid (Tiapridal™), ktery je vhodny pro 1é¢-
bu alkoholového abstinen¢niho syndromu, poruch chovani
ve stafi a u organickych poruch. Dalsi potencialné slibné in-
jekéni antipsychotikum, které se testuje v I€Eb€ akutné agito-
vanych schizofrennich nemocnych, je aripiprazol (Abilify™,
Abilitat™), Tabletova forma aripiprazolu jiz byla schvalena
k registraci americkou Food and Drug Administration
(FDA) a ocekava se jeho brzké uvedeni i u nas.

4. Alternativni strategie a terapie perzistentni
agitovanosti

Alternativou parenteralni aplikace antipsychotik mii-
Ze byt rychla trankvilizace pomoci peroralniho podani.
Nejen u agitovanych nemocnych, ale i u akutné psycho-
tickych nemocnych se zkousi rychla neuroleptizace anti-
psychotiky druhé generace, peroralnim risperidonem (7)
nebo olanzapinem (8). Princip spociva opét v opakovaném
podani antipsychotik v relativné€ kratkém casovém useku.
Pii otevieném podavani risperidonu 11 nemocnym (7) se
prokazala dobra u¢innost i tolerance. Obdobné kazuisticka
série 57 nemocnych 1éCenych vysokymi zahajovacimi dav-
kami olanzapinu (aZ 30mg) v prvnich ¢tyfech hodinach
terapie prokazala dobrou snasenlivost a zejména ucinnost
pri 1écbe€ akutni agitovanosti (8). Vysoké zahajovaci davky
umoznily také pozdéjsi bezpecnou redukci davky bez ztra-
ty terapeutického efektu.
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Ve strucnosti je nutné se rovn€Zz zminit 0 moznos-
tech dlouhodobé terapie perzistujici psychotické agito-
vanosti (4). Zde se uplatnuji predevSim antipsychotika
druhé generace (prokazana ucinnost clozapinu), existuji
empirické zkuSenosti s podavanim thymoprofylaktik (val-
proat, carbamazepin, lithium). Diikazy o antiagresivnim
ucinku beta-blokatori pochazeji z poznatkli ziskanych
z 1éCby pacientd s organickym postizenim. Vysledky stu-
die s adjuvantnim podanim clonazepamu jsou negativni,
dlouhodobé podavani benzodiazepintll navic s sebou nese
riziko vzniku tolerance a zavislosti. Jako nadéjné se jevi
antiagresivni Uc¢inky inhibitort zpétného vychytavani
serotoninu (citalopram, fluoxetin, fluvoxamin), které se
pouzivaji jako pridatna medikace. Terapeutickou moznosti
u farmakorezistentni perzistujici agitovanosti ztistava také
elektrokonvulzivni terapie.

5. Zavér

Obecny konsenzus v terapii psychoz sméiuje ke zméné
paradigmatu, kdy se antipsychotika druhé generace stavaji
Iéky prvni volby a nejinak tomu bude i v pfipadé farmako-
logické intervence u psychotické agitovanosti. Vysledky
studii ukazuji jednoznacné, Ze parenteralni formy novych
antipsychotik jsou u¢inné pii kontrole akutni agitovanosti
u psychotickych nemocnych. Z dosavadnich zkuSenosti vy-
plyva, Ze optimalni davkovaci strategie pfi jednorazovém
i opakovaném intramuskularnim podani je u olanzapinu

davka 5-10mg a u ziprasidonu davka 10-20 mg.
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