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Risperidon je atypickym antipsychotikem velmi ¢asto uzivanym u déti. Byl potvrzen jeho prospéch a bezpecnost v nizkych davkach
pfilécbé poruch chovani u déti a adolescentu. Pfi dlouhodobé lIécbé risperidonem uvadéji studie u déti signifikantni zvyseni vahy a BMI,
extrapyramidové ucinky a rizné zvyseni hladiny prolaktinu. Voditka Kanadské aliance pro monitoring Gcinnosti a bezpe¢nosti antipsy-

chotik u déti (CAMESA) jsou specificky cilena na metabolické a neurologické nezadouci tcinky a na to, jak by mély byt monitorovany.
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Safety monitoring of the treatment with risperidone in children and adolescents.

Risperidone is an atypic antipsychotic frequently used in children. Risperidone was found to be beneficial and safe in low doses in the
treatment of conduct disorders in children and adolescents. Studies in children report significant weight gain and increase in BMI, extra-
pyramidal side effects and variable elevation in prolactin levels, especially in long term risperidone use. Guidelines of Canadian Alliance
for Monitoring Effectiveness and Safety of Antipsychotics in Children (CAMESA) are specifically focused on metabolic and neurological
side effects, and how they should be monitored.
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Uvod

V fadé vyspélych zemi recentnf literatura
upozornuje na naduzivani atypickych antipsy-
chotik (AAP) v lé¢bé réznych typd behaviordl-
nich poruch u déti a na rizika spojend s touto
|éCbou, zejména pfi chronickém uzivani, napfi-
klad: nar@st télesné hmotnosti, poruchy gluko-
zového a lipidového metabolizmu, hyperpro-
laktinemie, extrapyramidové ucinky (EPS) nebo
prodlouzeni QTc intervalu. Vzhledem k tomu,
Ze jen minimum atypickych antispychotik ma
oficidlné schvalenou indikci u détf, jsou prevazné
uzivana off-label, pouze s oporou o publikace,
nazory expertl a zkudenosti z praxe. Na celém
svété je v psychiatrii pouzivani preparatl v off
label indikaci v malém rozsahu trpénou soucasti
praxe, avsak v détské psychiatrii je — az na vyjim-
ky — standardem. Zito et al. (1) uvadéji, ze lécba
off-label je béZnou praxi cca u 50-75% pediat-
rické populace.

V Ceské republice jsou v soucasné dobé
pro déti schvélena jen Ctyfi atypickd antipsy-
chotika v omezenych indikacich: risperidon
pro 1é¢bu poruch chovani s agresivitou od 5
let v kratkodobé |é¢bé do 6 tydnd (do roku
2010 platilo schvalenf také pro détsky autismus
od 5 let), ziprasidon pro lé¢bu manickych nebo
smisenych epizod bipoldrni afektivni poruchy
ve véku 10-17 let, tiaprid u déti od 3 let (kapky)
k 1é¢bé t&zkych poruch chovéni a mimovol-
nich pohybU a aripiprazol k 1é¢bé schizofrenie
od 15 let.

Risperidon mé v pedopsychiatrické praxi
nezastupitelné misto diky spolehlivému an-
tipsychotickému, sedativnimu (antiagresivnimu)
a antidyskinetickému plsobeni. Vedle schvélené
indikace pro Ié¢bu poruch chovéni je uzivan off
label zejména k [é¢bé détskych psychotickych
poruch, tikd a agresivity, kterad ¢asto doprovazi
poruchy autistického spektra nebo nékteré ty-
py mentélnich retardaci. V téchto indikacich je
obvykle nutnd dlouhodobd Ié¢ba (fadu mésicd,
nékdy i let) a nelze dodrzet doporuceni uvedené
na ptibalovém letaku (SPQ), tykajici se omezené
doby lé¢by na 6 tydn{ u poruch chovani. Bézna
praxe ukazuje, Ze ani v pfipadé zavaznéjsich
poruch chovani nebyvé nékolikatydenni doba
|é¢by dostacujici.

Prestoze risperidon neméa v CR dosud schva-
lenou registraci k 1é¢bé détské a adolescent-
ni schizofrenie, je dlouhodobé v této indikaci
Uspésné pouzivan, s oporou o ¢etné publikace
v literatufe a ndzory expertl. Rovnéz Evropska
registrace schvaluje risperidon pro lé¢bu schizo-
frenie u dospélych a dospivajicich ve véku 15 let
a starsich a k az 12tydenni1é¢bé stfedné tézkych
az tézkych manickych epizod u BP | u dospivaji-
cich ve véku 13 let a starsich.

Studie cilend na preskripci AAP v USA upo-
zormuje, ze i kdyZ nejsou dikazy v podobé kon-
trolovanych studii, které by doporucovaly [é¢bu
antipsychotiky u ADHD, zvyseni jejich preskripce
souvisf zejména s naduzivanim risperidonu u té-
to diagndzy (2). Soucasna voditka lécby ADHD
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doporucujf risperidon pouze u hyperkinetic-
ké poruchy chovani, se zdvaZznou agresivitou,
pokud nenf standardni lé¢ba metylfenidatem
Uspésna, neni vsak indikovan k [é¢bé prosté po-
ruchy pozornosti s hyperaktivitou, ktera odpo-
vida kriteriim ADHD podle DSM IV. Rovnéz nenti
nutné zavadét u déti s ADHD antipsychotikum
k vecerni sedaci po odeznénf tc¢inku metylfeni-
datu, vhodnéjsi alternativou je zména metylfe-
nidatu na atomoxetin, s U¢inkem pretrvavajicim
24 hodin (3).

Protoze risperidon je jiz dlouhou fadu let nej-
Castéji preskribované antipsychotikum v pedo-
pychiatrické praxi, je vénovana mimofadna po-
zornost jeho nezaddoucim Ucinkdm a zajisténi co
nejvyssi bezpecnosti Ié¢by. Soucasna literatura
vénuje pozornost pfedevsim tém ucinkdm, které
jsou vyznamné zejména pfi dlouhodobé lé¢bé
(metabolickym, endokrinnim, extrapyramido-
vym...), protoZe jejich dlouhodoby vliv na se-
xudlnizrani a rdst jesté nebyl plné vyhodnocen.
Dosavadni studie potvrzuji, ze déti a adolescenti
jsou vnimavéjsi k nezddoucim ucinkdim antipsy-
chotik nez dospéli (4). Mc Kinney (4) a dalsf proto
doporucuji, aby Siroka preskripce AAP u déti
byla pfehodnocena a pokud moZno omezena
na schvélené indikace pfi peclivém monitoringu
nezadoucich ucinkd.

Novéjsi studie u déti a adolescentl upo-
zormuiji, ze tolerance risperidonu mize byt také
podminéna geneticky, napfiklad polymorfis-
mus genu pro leptin nebo polymorfismus genu
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5- hydroxytryptaminového 2C receptoru u détf
korelovaly s vyraznéjsim narlstem véhy (5, 6)
nebo vzestupem krevniho tlaku (7). Také u po-
malych metabolizdtord CYP2D6 Ize ocekévat
vyssi ucinnost risperidonu pfi standardni davce
a vyssi zdvaznost nezadoucich Gcinkd.

Metabolické ucinky

Zvysena citlivost k metabolickym tG¢inklm
AAP u déti se projevuje predevsim zna¢nym
a rychlym navysenivahy a BMI (8, 9).

Viysledky nedavnych pediatrickych studif uka-
zuji, ze vysoky BMI v détstvi souvisi se zvysenym
rizikem korondrnich srde¢nich onemocnéniv dos-
pélosti (9). V prospektivni studii jedincd vysetie-
nych ve veku 21 let byly zpétné prokdzany rozho-
dujici determinanty piftomné v détstvi pro vznik
metabolického syndromu v dospélosti: obezita,
zvysené triglyceridy, vysoky inzulin, CRP a vyskyt
hypertenze a diabetu 2. typu v rodiné (10).

V dalsi studii bylo potvrzeno, Ze obezita, zvy-
seny LDL cholesterol a nizsi HDL cholesterol
v détstvi souvisi se snizenou elasticitou karotid
v dospélosti (patofyziologické zmény relevantni
pro vyvoj aterosklerézy) (11).

Mimo to, socidlni a emo¢ni konsekvence
obezity mohou souviset s vyskytem nékterych
psychickych poruch, napfiklad, v retrospektiv-
ni studii bylo zjisténo, Ze Zeny s metabolickym
syndromem v détstvi mély vyssi hladinu de-
presivnich symptom v dospélosti, ve srovnani
s Zenami bez obezity (12).

Corell et al. (13) sledovali v recentni studii kar-
diometabolické zmény u mladistvych (N =272),
ve véku 4-19 let béhem |é¢by atypickymi anti-
psychotiky v délce 12 tydn(.

Potvrdili obdobné vysledky jako u dospé-
lych: zvyseni véhy a BMI byly nejvy3si po olanza-
pinu, quetiapinu a risperidonu, abnormity lipidd
byly nejvyssi po olanzapinu a quetiapinu.

V nedavné studii srovnavajici 105 détf |é-
Cenych AAP a 112 déti bez lé¢by bylo zjisténo,
Ze 15% déti |écenych AAP splnilo kritéria pro
metabolicky syndrom proti 2% déti bez lécby
(p<0,05).V krdtkodobych studiich, do 12 tydn(,
byly pfi lé¢bé risperidonem ve srovnéni s kon-
trolami nejvyraznéjsi extrapyramidové Ucinky
(p<0,00001) a zvydeni véhy o 1,72kg proti pla-
cebu (13).

V dlouhodobych studiich (3-6 mésict) byly
metabolické zmény podstatné vyraznéjsf: zvy-
seni vahy proti kontroldm ¢inilo 5,3 kg, zvyseni
obvodu pasu 5,1 cm (p<0,001) a zvysen trigly-
cerid@ 9,74 mg/dl. Zvyseni hladiny prolaktinu
dosédhlo 20,3 ng/mL proti 9,6 pfi lé¢bé placebem
(p<0,00001) (9.

Dévky risperidonu vyssinez 1,5mg/den vy-
volaly signifikantné vyssi vzestup véhy, obvod
pasu, tukové tkané a BMI.

Correll (13) uvadi, ze prvni signifikantni zmeé-
ny vahy se objevuji u déti jiz béhem prvnich 4
tydnd lécby APP, coz by mélo byt signalem pro
v€asné preventivni opatfenf (zména Zivotniho
stylu, cviceni, strava...). Prevalence metabo-
lickych abnormalit byla signifikantné vy3si u déti
s nadvahou a obezitou.

Vliv risperidonu
na hladinu prolaktinu

Prolaktin je produkovan pfednim lalokem
hypofyzy. Zvyseni prolaktinu antipsychotiky
je zpUsobeno blokddou D2 receptorl tubero-
infundibuldrni drahy, kterd ma za normalnich
okolnosti inhibi¢ni vliv na uvolfiovani prolakti-
nu z adenohypofyzy. Dopamin, ktery se vytvari
v hypothalamu, reguluje mnoZstvf prolaktinu
v krvi.

Nejvyraznéjsi zvyseni hladiny prolaktinu pa-
sobi risperidon, v souvislosti s jeho nizkou extra-
striataIni (mezolimbickou) specificitou. Nasledujf
sulpirid, amisulprid a tiaprid, pfechodny vzestup
prolaktinemie je uvadén u ziprasidonu, zotepinu
a méné u olanzapinu, prakticky viibec neovliv-
nuji hladinu prolaktinu klozapin, quetiapin a ser-
tindol. MinimalIni vyskyt elevace prolaktinu nebo
dokonce i jeho snizeni plsobi aripiprazol (14).

Fyziologické hodnoty prolaktinu v séru
u détf ve véku 0-14 let jsou 2,1-17,0 ug/!. Pred
nasazenim AAP se doporucuje zjistit vysi hladiny
prolaktinu.

Hladiny prolaktinu byly sledovany v Tro¢-
ni studii s risperidonem v prim. davce 1,6 mg/
den u 367 déti s poruchami chovani. Vrchol
hladiny prolaktinu se objevil ve 4. tydnu (prd-
meér u chlapct 28,2ng/mL, prdmér u divek
35,4ng/mL). Postupné nasledoval mirny pokles
na 16,1 ng/mL u chlapcd a na 21,6 ng/mLu di-
vek. K maximalnimu zvy3enf hladiny prolaktinu
doslo mezi 1. a 2. mésicem po zacatku lécby.
Od 2. mésice Ié¢by se hladina prolaktinu postup-
né snizovala, aviak zUstavala stale signifikantné
vys$3i ve srovnani s hodnotami pred zahdjenim
terapie. Nezadouci Ucinky spojené s hyperpro-
laktinemif se objevily u 32 pacientd, u 15 pacien-
td lehké a u 10 pacientl stfedni. Gynekomastie
byla pfftomna u 25 pacientl, z toho u 22 ze 419
chlapct, u 3 ze 85 divek. Poruchy menstruac-
niho cyklu se objevily u 7 divek, galaktorea
u 1 pacienta (15).

Pappagalo et al. (15) doporucuji nasledujicf
postup u farmakogenni hyperprolaktinemie
u détfa adolescent(: Pi stfedné zvysené hladiné
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bez klinickych symptom je nutné kontinualni
sledovani vyskytu klinickych projevd a opako-
vané meéfeni hladiny prolaktinu. Pfi perzistentn,
zvysené hlading, s klinickymi symptomy je vhod-
né snizit davky antipsychotika nebo vyména
za jiné AAP. Pfi nedostatecné reakci je doporu-
Cena konzultace s endokrinologem, event. na-
sazeni dopaminergika. Lé¢ba dopaminergnimi
preparaty vsak byla pouZita u déti jen vyjimecné,
existuje ojedinéld zkusenost s pouzitim kabergo-
linu, dalsi preparaty (amantadin, bromokriptin)
byly pouZity jen u dospélych.

Extrapyramidové ucinky
risperidonu u déti

Pringsheim et al. (16) v roce 2011 vyhodno-
tili neurologické, extrapyramidové (EPS) Ucinky
na zakladé vysledkd metaaalyzy 10 randomi-
zovanych kontrolovanych studif (RKS) s AAP
u déti a adolescentd. Neurologické EPS Ucinky
byly nejvyssi po risperidonu, déle po olanzapinu
a aripiprazolu. Neurologicky nezddouci efekt
nenf obvykly u déti po quetiapinu a klozapinu,
u ziprasidonu nenf dostatek dat pro zavery.

V prébéhu lécby risperidonem v souboru
433 détf byly pfftomny extrapyramidové Ucinky
u 99 déti (23 %), na rozdil od |é¢by placebem, pfi
které byl vyskyt EPS u 30 ze 340 déti (9%) OR
3,55 (p<0,00001).

V metaanalyze byla také srovavana potfeba
anticholinergni lé¢by pro vyskyt EPS pfi lé¢bé
risperidonem a olanzapinem. Vysoka potfeba
anticholinergnfilécby byla pfitomna v obou sku-
pinach, u 40% déti po risperidonu a u 27 % déti
po olanzapinu.

Z metaanalyzy 5 RKS déle vyplynulo,
Ze v souboru 323 détf pfi lé¢bé aripiprazolem byl
vyskyt EPS pozorovén u 59 déti (25 %) na rozdil
od placeba, které souviselo s vyskytem EPS u 8%
déti (OR 3,70, p<0,0001), coz jsou srovnatelné
rozdily pozorované pii lé¢bé risperidonem.

Postup pfi lécbé extrapyramidovych ucinkd
navozenych antipsychotiky u détf zndzornuje
(tabulka 1).

Doporuceni podlozena dukazy pro
monitoring bezpecnosti lécby AAP
u déti a dospivajicich (The Canadian
Alliance for Monitoring Effectiveness
and Safety of Antipsychotics in Children
(CAMESA) Guideline Project)

Vroce 2010 a 2011 byla v pedopsychiatrické
literature publikovana ,Doporuceni podlozena
ddkazy pro monitoring bezpecnosti lécby AAP
u déti a dospivajicich” (17), na jejichZ vypraco-
vani se podilelo celkem 20 odbornikd prevazné



Tabulka 1. Postup u extrapyramidovych Uc¢inkl navozenych antipsychotiky (dle 16)
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EPS Typické symptomy Lécba
Akutnidystoniei.v. retrocolis, stacenf bulbd, jazyka, extenze trupuy, sije... m penztropin, biperiden, difenhydramin, diazepam
Akutni akatizie PM neklid, anxieta (problém popsat pocity u malych déti) m (snizit davky AP)

(snizit davky AP), zména AP na quetiapin, klozapin

Parkinsonizmus

tremor, rigidita, zpomalené pohyby
(riziko u komb. AAP s neuroleptiky 1. generace)

propranolol

zména AAP na quetiapin, klozapin

Tard. dyskinéza choreiformni pohyby Usta, Sije, trup. .. (riziko po vysazeni AAP)  m antihistaminika, amantadin
m anticholinergika ex!
m tetrabenazin, klonazepam
m levetiracetam?

Tard. dystonie retrocolis, grimasy, opistotonus... (u déti vice generalizace) m prevence: K vitamin?

zmeéna AAP na klozapin
trihexyfenidyl, anticholinergika

Tabulka 2. Monitoring somatického stavu pfi 1é¢bé risperidonem u déti (dle 17)

Parametr Datum Predlé¢. 1.més. 2.més. 3.més. 6.més. 9.més. 12.més.
Viyska (cm) percentil . . . .
Véaha (kg) percentil . . . .
BMI (kg/m?) BMI percentil ° . . .
Obvod pasu v misté pupku . ° ° .
Krevni tlak percentil . . . .
Neurol. vysetieni . . ° .

extrapyr. symptomy

e Dlrazné doporuceni
» Méné ddrazné doporucenti

Neurol. skély: Abnormal Involuntary Movement Scale(AIMS), Simpson Angus Scale, Extrapyramidal Symptom

Rating Scale, Barnes Akathisia Rating Scale

Tabulka 3. Monitoring laboratornich hodnot pfi 1é¢bé risperidonem u déti (dle 17)

Parametr Datum  Predlé¢.  1.més. 2.més. 3. més. 6. més. 9.més.  12.més.
Glukéza plazm. . . . .
Inzulin . . . .
LDL-C . . . .
HDL-C . . . .
Triglyceridy . . . .
AST . . .
ALT . o .
Celk. cholesterol . . . .
Prolaktin . . . .

Jiné

o Dlirazné doporuceni
o Méné dlrazné doporucenti

Prolaktin — astéjsi vysetieni pfi klinickych zndmkéch hyperprolaktinemie,
Amyldzy — v pripadé klinickych symptom (bolesti bricha, zvracenti, nauzea...)

z Kanady i dalSich statQ (détsti psychiatfi, en-
dokrinologové, neurologové, epidemiologové,
pediatfi...). Voditka jsou cilena na metabolické
a neurologické neziddouci Ucinky AAP, nejsou
do nich zahrnuty nékteré specifické Ucinky jako
sedace, slinéni, pocet neutrofild (klozapin) nebo
katarakta (quetiapin) a QTC interval.

Hlavni zdroj pro vypracovéni voditek byla
metaanalyza studif s atypickymi antispychotiky
u déti s psychickymi poruchami (dvojité slepé,
randomizované, kontrolované klinické studie,

oteviené studie a studie kohort v délce pres 12
tydn(). Byla vyhodnocena bezpec¢nost sedmi
AAP pouzivanych v Kanadé: klozapin, olanzapin,
risperidon, quetiapin, ziprasidon, paliperidon
a aripiprazol. Doporuc¢eni monitoringu bez-
pecnosti se opiraji GRADE systém, ve kterém je
odstupnovan ddraz na kontrolu metabolickych
a neurologickych parametrd béhem Ié¢by jed-
notlivymi preparaty, podle kvality dlkaz{ ana-
lyzovanych studif a pfedpokladanych pfinosd
a zatéze monitoringu.

Doporuceni pro monitoring nezddoucich
Ucinkd risperidonu obsahuje tabulka 2 a 3.

Dle soucasnych voditek (CAMESA) je doporu-
¢ena kontrola somatického stavu a laboratornich
hodnot pfi lécbé AAP pred zahdjenim terapie
adéle ve 3, 6.2 12. mésici lécby (s rdznou mirou
ddrazu u jednotlivych preparétl). Lécba risperi-
donem (a fadou nékterych dalSich AAP) mdze
negativné ovlivnit zdravotni stav zejména u déti
s nadvéhou. Doporucuje se vyjadfovat hodnoty
vysky, vahy, BMI, krevniho tlaku a obvodu pasu
také v percentilech (percentilové grafy jsou na in-
ternetu). V grafu najdeme bod, ktery je spojnici
veku ditéte a sledovaného parametru. Nejcastejsi
hodnotu v populaci vyjadfuje padeséty percentil.
Hodnoty pod 25. percentilem jsou nizké, pod 10.
percentilem jsou velmi nizké, nad 75. percentilem
jsou vysoké a nad 90. percentilem velmi vysoké.

Kontroly hladiny prolaktinu pfi [é¢bé ris-
peridonem jsou dlrazné doporuceny pred
zacatkem 1é¢by a po 3 mésicich, dalsi kontroly
(s mensim ddrazem) v 6.a 12. mésici lécby. Pokud
jsou viak pfitomny klinické znamky hyperprolak-
tinemie, je nutné monitorovat hladiny prolaktinu
podstatné castéji.

U prepubertélnich déti se nemuseji objevit
klinické zndmky inicidIni hyperprolaktinemie
(nepravidelnd menstruace, gynekomastie, ga-
laktorea). Vliv dlouhodobého zvysenf prolaktinu
na vyvoj neniznam. Vzhledem k potencialnimu
vlivu hyperprolaktinemie na rdist a sexudlni zra-
ni u déti a mladistvych je vhodné pravidelné
klinické posouzeni endokrinologického stavu,
vysky, hmotnosti, sexudlni zralosti, monitorovan{
menstruace a jinych ucinkl potencialné spoje-
nych s prolaktinem.

Zaveér

Ze viech atypickych antipsychotik pouziva-
nych v pedopsychiatrické praxi je v soucasné
dobé nejvice zkusenosti s risperidonem. P¥i do-
drZeni doporu¢eného davkovania pomalé, po-
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stupné titraci je obvykle velmi dobfe tolerovan.
Mimo schvélenou indikaci ke kratkodobé [é¢bé
poruch chovani u détfje v praxi ¢asto pouzivan
off label jako Ucinny preparat v terapii détskych
psychotickych poruch, zavazné agresivity a ti-
kd. Vzhledem k nutnosti dlouhodobé Iécby
v téchto indikacich souc¢asna literatura vénuje
pozornost véasnému a opakovanému moni-
toringu moznych nezadoucich Gcinkd, s cilem
zajistit maximalni bezpecnost Ié¢by. Podobné
jako u nékterych dalsich AAP, v dlouhodobych
studiich po Ié¢bé risperidonem u détf a ado-
lescentd, bylo pfitomno signifikantni zvyseni
vahy a BMI, extrapyramidové ucinky a rdzné
velké zvysenf hladiny prolaktinu. Zejména u dé-
tf s nadvahou nebo u geneticky disponovanych
jedinct se mohou objevit vyraznéjsi metabolic-
ké nezadouci Ucinky. V praxi nejsou genetické
testy bézné k dispozici, je vsak nutné pocitat
s individudlni snizenou toleranci AAP u nékte-
rych jedincl. Pfi zvysené citlivosti je vhodné
snizit davku, nebo zménit AAP za jiné, s odlis-
nym profilem nezddoucich ucinkd. Recentni
publikovana voditka ,Doporuceni podlozena
ddkazy pro monitoring bezpecnosti lé¢by AAP
u déti a dospivajicich” obsahuji ndvod, jak bé-
hem dlouhodobé 1é¢by monitorovat viiv AAP
na télesny stav, metabolizmus a endokrinni,
sexudlni vyvoj.

Podporeno projektem MZ CR koncepéniho
rozvoje vyzkumné organizace 6526 9705 (FN Brno).
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