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Clanek shrnuje zékladni udaje o dlouhodobé pusobicich neboli depotnich antipsychoticich, ktera jsou v sou¢asnosti dostupna
v Ceské republice. Jedna se o ¢tyfi antipsychotika |. generace (flufenazin, flupentixol, haloperidol a zuklopentixol) a &tyFi anti-
psychotika Il. generace (aripiprazol, olanzapin, risperidon a paliperidon). Zaméfuje se zejména na zahajeni 1é¢by a davkovani.
Diskutovany jsou rovnéz i zékladni vyhody a nevyhody depotni formy, jeji i¢innost v prevenci relapsu a riziko nezédoucich
ucinka ve srovnani s peroralni formou antipsychotik.

Kli¢ova slova: depotni antipsychotika, LA, schizofrenie, flufenazin, flupentixol, haloperidol, zuklopentixol, risperidon, paliperidon,
olanzapin, aripiprazol.

Long-acting injectable antipsychotics in clinical practice

The article summarizes basic data concerning long-acting injectable or depot antipsychotics, which are currently available in the
Czech Republic. They include four first generation antipsychotics (fluphenazine, flupenthixol, haloperidol and zucklopenthixol)
and four second generation antipsychotics (aripiprazole, olanzapine, risperidone and paliperidone). It focuses especially on the
treatment initiation and dosage regimen. Basic advantages and disadvantages of depot formulation are discussed as well as its
efficacy in the prevention of relapse and the risk of adverse-events compared to oral formulation of antipsychotics.
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Uvod

Dlouhodobé pUsobici antipsychotika ne-
bo také depotni antipsychotika (v anglicky
psané literatufe zpravidla oznacovana jako
Long-acting injectable antipsychotics — LAl
APs) jsou v posledni dobé hodné diskutované
téma v 1é¢bé schizofrenie. Souvisi to s rozsifujici
se nabidkou této lékové formy. V soucasnosti
mame na Ceském trhu k dispozici osm rdznych
antipsychotik nabizenych ve formé depotnich
injekci — ¢tyfi ndlezi do skupiny antipsychotik
. generace a Ctyfi do skupiny antipsychotik II.
generace. Z |. generace se konkrétné jedna
o flufenazin, flupentixol, haloperidol a zuklo-
pentixol, z Il. generace pak o aripiprazol, olan-
zapin, paliperidon a risperidon.

Dlouhodobé plisobici
antipsychotika I. generace
Prvnim z depotnich antipsychotik . genera-
ce je flufenazin dekanoét. Dle SPC je indikovén
k pouziti v dlouhodobé é¢bé psychotickych
poruch, napf. chronické schizofrenie. Jeden
mililitr obsahuje 25 mg, coZ je také prdmérna
doporucend davka. Zacinat Ize davkou 12,5 mg
nebo pfimo 25 mg, pficem? tato davka by méla
stacit na Ctyfi tydny, u nékterych pacientl az
Sest tydnd, v indikovanych pripadech je nutné
dobu podévani snizit na tfi tydny. Maximalni
jednordzova davka je 100mg (1). Meyer ve svém
prehledu doporucuje podavat flufenazin de-
kanodt jednou za dva tydny, a to v dévce 12,5
az 100 mg tak, aby bylo dosaZeno plazmatické

koncentrace flufenazinu 1,0ng/ml s tim, Ze kon-
centrace nad 2,0ng/ml jsou vétsinou Spatné
tolerovany, i kdyz existuji pacienti, ktefi tole-
ruji a zaroven vyZadujf k dostate¢nému Ucinku
plazmatickou koncentraci 3,0 ng/ml, ¢i dokon-
ce vyssi (2; viz Tab. 1). Nevyhodou flufenazinu
dekanodtu muaze byt vyssiincidence lokélnich
reakci vzhledem k pouzitému olejovému vehi-
kulu a také vyssf riziko extrapyramidovych ne-
zadoucich Ucinkd ve srovnani s antipsychoti-
ky Il. generace. Vyhodou je naopak pfiznivéjsi
profil metabolickych nezadoucich ucinkd, nizsi
riziko sedace a niZsi riziko hyperprolaktinemie
nez napt. u risperidonu (2).

Dal$im depotnim antipsychotikem I. ge-
nerace, které mame k dispozici, je flupentixol
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Tab. 1. Prehled depotnich antipsychotik
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Nazev depotniho | Davkovani Nutnost peroralni . L.
antipsychotika ainterval Indikace suplementace pfi Mechanlsmlfs ucu.1ku Poznamky
. . . R . (receptorovy profil) (31)
(firemni oznaceni) | podavani prevodu
Flufenazin dekanodat | 12,5-100mg/ | Dlouhodoba Ié¢ba psychotic- | Ne Silné antidopaminergnf (antago-
(Afluditen) (2-)3-6tydnd | kych poruch, napt. chronické nismus na D2 receptorech) a sla-
schizofrenie bé anticholinergni plsobeni
Flupentixol dekanoat | 20-40 mg/ Udrzovaci lécba schizofrenie | Neninezbytn, Silnéantidopaminergniptsobeni | Vhodny u pacient( s depresivnimi
(Fluanxol Depot) 2-4 tydny a jinych psychdz, zejménass piiz- | po dobu tydne se | (@ntagonismus na D2 a D3 recep- | pfiznaky (napf. depresivniho typu
naky jako halucinace, bludy, po- | vsak doporucuje torech) s preferenc¢ni blokddou | schizoafektivni poruchy)
ruchy mysleni s nete¢nosti, ne- | postupné vysazovat | presynaptickych dopaminovych
dostatkem energie, skleslou na- | p.o. medikaci receptor(; nizké anticholinergni
ladou a stazenostf a antihistaminergni plisobenf
Haloperidol dekanodt | (25-) 50-300 | Lécba schizofrenie a jinych psy- | Neni nezbytna Silné antidopaminergni ptsobeni | Vhodny u pacientd, u nichZ nelze
(Haloperidol (-400) mg/ chdz, ale také u dalsich mental- (@ntagonismus na D2 a D3 recep- | depotnimi antipsychotiky II. gene-
Decanoat-Richter) (2-) 4 tydny nich nebo behaviordlnich po- torech), silné az stfedni alfal-adre- | race stav uspokojivé kompenzovat
ruch, kde je jasné indikovana nolytické ptsobeni, zanedbatelné
udrzovaci antipsychotickd Ié¢ba anticholinergni a antihistaminergni
pulsobent
Zuklopentixol 200-400mg/ | Udrzovaci lé¢ba schizofrenie | Neninezbytna Silné antidopaminergni plsobeni | Vhodny zejména u pacientd, u nichz
dekanodt 2-4 tydny ajinych  psychdz, zejména (antagonismus na D2 receptorech, | v akutnilécbé byl ucinny zuklopen-
(Cisordinol Depot) jsou-li pfitomny pfiznaky jako fazen viak mezi stfednépotentni | tixol acetdt (vhodné podat soucas-
halucinace, bludy, poruchy antipsychotika), silnd  afinita | né s jeho posledni davkou); u kte-
mysleni doprovazené agitova- i k5-HT2Areceptordm (pfestoma | rych byly pritomny znamky agito-
nosti, neklidem, hostilitou a ag- vlastnosti antipsychotika |. gene- | vanosti, hostility ¢i agresivity
resivitou race), slabé anticholinergni a anti-
histaminergni plisobenti
Risperidon 25-50(-75) Udrzovaci 1écba schizofrenie | Ano, po dobu tfityd- | Antagonista D2, 5-HT2A, 5-HT7, | Interval podavéani nutno zacho-
mikrosféry mg/2 tydny u pacientd stabilizovanych na | nt od prvni aplikace | alfal, alfa2 a H1 receptor(i, zaned- | vat, pro vétsinu pacient vhodné
(Risperdal Consta) perorélnich antipsychoticich batelnyanticholinergniucinek (fa- | vyssi davky pro udrzovaci terapii
zen do skupiny serotoninovych | (37,5-50 mg), |écivo nutno sklado-
a dopaminovych  antagonistl | vat v chladni¢ce
- SDA)
Paliperidon palmitat | 50-150mg/ Udrzovaci 1écba schizofrenie | Ne Aktivni  metabolit  risperidonu | Pacient musi byt stabilni na p.o.
pro mésicni 4 tydny u pacientd stabilizovanych na (9-hydroxyrisperidon), odlisuje se | paliperidonu nebo  risperidonu,
podavani (Xeplion) paliperidonu nebo risperidonu predevsim vyssim pomeérem afinit | pfevod se zahajuje davkou 150mg,
k 5-HT2A/D2 receptordm (fazen | 8.den nasledovany davkou 100mg,
do skupiny serotoninovych ado- | obé do deltového svalu, dalsi za
paminovych antagonistt — SDA) | Ctyfi tydny od druhé davky; vétsina
pacientll potiebuje k udrzovaci
lé¢bé vyssi davky (100-150mg)
Paliperidon palmitat | 175-525mg/ | Indikovan pro pacienty stabi- | Ne Ur¢eny pro pacienty stabilizované
pro tiimésic¢ni 3 mésice lizované na depotnim paliperi- na meésicnim paliperidonu pal-
podavani (Trevicta) donu podavaném jedenkrat mitdtu (@lespon po dobu 4 mé-
mésicné (kterym byl aplikovan sicll), davka odpovida 3,5nasobku
alespori v pribéhu ctyr mésicl) mésicni davky
Olanzapin pamoét 150-300mg/ | UdrZovaci Iécba schizofrenie | Ne Antagonista D2, 5-HT2A (svy3si | Pacient musf byt stabilni na p.o.
(Zypadhera) 2 tydny nebo | u pacientd dostate¢né stabili- afinitou nez k D2), 5-HT2C, muska- | olanzapinu; pro riziko tzv. postin-
300-405mg/ | zovanych akutnf Ié¢bou pero- rinovych, H1 aalfal receptord | jekéniho syndromu je nutné po
4 tydny ralnim olanzapinem (fazen do skupiny multirecep- | kazdé aplikaci sledovénive zdravot-
torovych antagonistd - MARTA) | nickém zafizeni po dobu 3 hodin
Aripiprazol 300-400mg/ | Udrzovaci lé¢ba schizofrenie | Ano, podobu 14 dnd | Parcidlni agonista D2 receptord, | Pacient musi byt stabilni na p.o.
monohydrat 4 tydny u pacientd stabilizovanych na | od prvni  aplikace | siiné se vaze na D3 receptory, | aripiprazolu, standardni  davka
(Abilify Maintena) peroralnim aripiprazolu v davce 10-20 mg/ | je parcidlnim agonistou 5-HT1A | 400mg, davka 300mg jen pfi vys-
den receptorll a antagonistou 5-HT2A | kytu nezadoucich Ucinkd, které
receptor(l, ma stfednf afinitu vici | jsou obecné pomérné vzacné
alfa adrenergnim  receptordm
aH1 receptordm

dekanoat. Je dle SPC indikovan k pouzitf v udr-
Zovaci 1é¢bé schizofrenie a jinych psychoz, ze-
jména s priznaky jako halucinace, bludy, poru-
chy mysleni's netecnostf, nedostatkem energie,
skleslou naladou a stazenosti (3). Tim se toto
antipsychotikum nabizi jako vhodna volba pro
pacienty s depresivnimi pfiznaky, napt. depre-
sivnim typem schizoafektivni poruchy. Jeden
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mililitr olejového roztoku obsahuje 20mg ucinné
latky. Obvykla terapeutickd davka se pohybuje
v rozmezi 20 az 40mg jednou za dva az Ctyfi
tydny, néktefi pacienti potfebuji i vyssi davky nez
40mg, ¢eho? Ize dosdhnout i prave zkracenim
intervalu podavani (viz Tab. 1). Pokud je pacient
prevadén z peroréiniho flupentixolu, na némz je

stabilizovan, doporucuje se podat ¢tyfnasobek

denni davky jedenkrat za dva tydny nebo jeji
osminasobek jedenkrat za ¢tyfi tydny, po dobu
jednoho tydne se doporucuje podavat i pero-
ralni medikaci, aviak v nizsi davce. Aplikuje se
intramuskuldrné do horniho vnéjsiho kvadrantu
glutedIni oblasti. Neni vhodny u pacientd vy-
zadujicich sedaci (3). K ¢astéjsim nezadoucim
Ucinkdm patfi extrapyramidové nezadoucf Ucin-
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ky, mlze také zvysovat chut k jidlu a télesnou
hmotnost (3), byt méné nez nékterd antipsy-
chotika Il. generace (4).

Tretim antipsychotikem |. generace, které
mame k dispozici v depotni formé, je halope-
ridol. Jedna se o incizivni antipsychotikum se
silnou afinitou k D2 receptorlim, na kterych
uplatnuje své antagonistické pUsobeni. Je to
do soucasnosti asi nejcastéji pouzivané antipsy-
chotikum I. generace, které byva casto vyuZi-
vano jako komparator ve studiich s novéjsimi
antipsychotiky. Haloperidol dekanoat je dle SPC
indikovan k lé¢bé schizofrenie a jinych psychéz,
ale také u dalsich mentdlnich nebo behavioral-
nich poruch, kde je jasné indikovana udrzovaci
antipsychoticka lé¢ba. Mdme jej k dispozici v am-
pulich o objemu 1 mililitr, které obsahuji 50 mg
haloperidolu (5). Doporucuje se zacinat davkou
50mag, kterou Ize v pfipadé potfeby zvysovat
kazdé ctyfi tydny o 50mg az na 300mg, coz je
maximalni davka (Meyer udava Sirsi davkovaci
interval 25 a7 400mg & ctyfi tydny) (2). Obvykly
davkovaci interval je jedenkrdt za Ctyfi tydny,
Ize jej ale zkratit na polovinu, zvIasté pokud je
potfeba podavat vyssi davky (nedoporuluje
se totiz aplikovat do jednoho injekéniho mista
vice neZz 3ml, tedy 150 mg haloperidolu) (5, viz
Tab. 1). Cilova plazmatickd koncentrace by se
méla pohybovat mezi 3-5ng/ml, pficem?Z ne-
z&douci Ucinky se nejvice projevuji nad kon-
centraci 15ng/ml (2). Aplikuje se hluboko intra-
muskularné. V pfipadé prevodu z peroralniho
haloperidolu (pro ilustraci napf. z davky 10mg
pro die) doporucuje Meyer urcit davku dle na-
sledujici rovnice: 10mg X 30 dnd X 65% (coz
je primérna biologickd dostupnost) = 195mg
& mésic, coz znamena zhruba dvacetindsobek
denni perordlni davky. Zddraznovéno je ale, ze
jakmile se dosahne rovnovazného stavu, staci
k udrzeni stabilnf plazmatické koncentrace niz-
$i davky nez na pocéatku vzhledem k nasycent
tkdrovych kompartmentd (2). K nejc¢astéjsim
nezaddoucim ucinkdm patfi kromé lokalni reak-
ce v misté vpichu extrapyramidové nezadouct
Ucinky, naopak je zatizen niz$fm rizikem meta-
bolickych nezadoucich ucinkd veetné pfirlstku
hmotnosti, ma nizké riziko rozvoje sedace a ve
srovnan( s risperidonem ¢i paliperidonem i niz-
3i riziko hyperprolaktinemie (5, 4, 2). Citovany
Meyer jej doporucuje zejména pro pacienty,
ktefi zGstavaji symptomaticti i na maximalnich

davkéch depotnich antipsychotik Il. generace (2).
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Poslednim z depotnich antipsychotik I. ge-
nerace na nasem trhu je zuklopentixol dekanoét.
Dle SPC je indikovén k udrzovaci [é¢bé schizofre-
nie a jinych psychdz, zejména jsou-li pfitomny
ptiznaky jako halucinace, bludy, poruchy mysleni
doprovazené agitovanosti, neklidem, hostilitou
a agresivitou. Jeden ml latky obsahuje 200mg
zuklopentixolu, obvykld udrzovaci davka se
pohybuje mezi 200 az 400 mg kazdé dva az
Ctyfi tydny, pficemz injekci o objemu vyssim
nez 2ml je vhodné rozdélit na dvé aplika¢ni
mista. Aplikuje se intramuskularné do horniho
vnejsiho kvadrantu glutedini oblasti. Prechazi-li
se z perordlIni formy, doporucuje se podavat
osminasobek denni davky jednou za dva tydny
nebo Sestnactindsobek jedenkrat za Ctyfi tydny,
pficemz prvni tyden se md jesté podavat i per-
oralni zuklopentixol, avsak v nizsf davce. Jesté
Castéjsi je prechod z injekénf formy (semide-
potni formy), kdy je v rdmci akutni Ié¢by poda-
van zuklopentixol acetét (Cisordinol Acutard).
V tomto pfipadé se doporucuje soucasné s po-
sledni injekci zuklopentixolu acetdtu (vétsinou
se podava davka 100mgq) aplikovat soucasnée
intramuskularné 200 a7z 400 mg zuklopentixolu
dekanodtu. Obé formy zuklopentixolu Ize smisit
vjedné injekénf stiikacce (6, viz Tab. 1). K hlavnim
nezadoucim ucinkdim depotniho zuklopentixolu
patfi (vyjma mozné lokalni reakce) extrapyrami-
dové nezadoucf Ucinky, ddle mozné metabolické
nezadouci Ucinky veetné pfirdstku hmotnosti
(patrné vyssi nez u haloperidolu, ale nizsi nez
napf. u olanzapinu) a Unava (zuklopentixol pQ-
sobfi sedativné) (6, 4). Zuklopentixol dekanoat je
v soucasnosti dle zkusenosti z naseho pracovisté
nejvyhodnéjsi pouzit u pacientd, u nichz byl bé-
hem akutnilécby Ucinny zuklopentixol acetat ¢ili
u pacientd, ktefi byli v pribéhu akutni faze psy-
chdézy agitovani, hostilni ¢i pfipadné agresivni.

Dlouhodobé pusobici
antipsychotika Il. generace
Prvnim antipsychotikem Il. generace do-
stupnym na nasem trhu byl depotni risperi-
don. Uveden byl uz v roce 2003. Neobsahuje
olejové vehikulum jako depotni antipsychotika
. generace, ale vyuziva systému tzv. mikrosfér.
Indikovén je dle SPC k udrzovaci 1é¢bé schizofre-
nie u pacientd stabilizovanych na peroralnich
antipsychoticich. Je k dispozici ve tfech rlzné
silnych davkach — 25mg, 37.5mg a 50mg (7).
Plvodné doporucovana Uvodni davka 25mg

se ukazuje pro vetsinu pacientl jako pfilis niz-
kd, vétsina pacientl potiebuje vyssi davky —
375mg nebo 50 mg, néktefi by potfebovali
i vyssi davky, jak uvadi napfiklad Meyer, ktery
u pacientl s nedostate¢nou odpovédi na davku
50mg doporucuje aplikovat 75 mg (2x 37,5 mq)
(2, viz Tab. 1). Davky vy3si nez 50mg vsak ne-
jsou dle SPC doporucovény (7), a nemusi byt
proto akceptovany zdravotnimi pojistovnami.
Jako druhou moznost zminuje prejit na depo-
tal. generace. Tento autor rovnéz uvadi priblizny
prevod mezi perordInim risperidonem a depot-
nim — kazdé 2 mg perordIniho se rovnd 25mg
depotniho (2). Pfi potiebé vyssi davky by byla
mozna (a v praxi se provadf asi nejcasté&ji) i kom-
binace s nizsi davkou perorainiho risperidonu.
Interval davkovanije zde vzhledem ke zminéné-
mu systému mikrosfér fixni — jedenkrat za dva
tydny (7). Pfi nasazovéani depotniho risperidonu
je tfeba podavat perordlni risperidon po dobu tif
tydnU a také pocitat s tim, Ze zména v davkovani
depotniho risperidonu (snizeni &i zvyseni, popt.
zmeskand davka) se projevi az zhruba za Ctyfi
tydny (2). Depotni risperidon je tfeba skladovat
v chladni¢ce. Vyhodou depotniho risperidonu
je jeho ucinnost (patii ke ¢tyfem nejucinnéjsim
antipsychotikdm spole¢né s olanzapinem, ami-
sulpridem a samoziejmé klozapinem) a nizsf
riziko vzniku extrapyramidovych nezadoucich
Ucinkl nez v pripadé antipsychotik I. generace
(8, 2). Riziko metabolickych nezddoucich Gcinkd
vcetné prirlistku hmotnosti je stfedni (nizsi nez
napfiklad u olanzapinu, ale vy3si nez u aripipra-
zolu ¢&i haloperidolu) (4), k dalsim moZznym neza-
doucim U¢inkdm patfi hyperprolaktinemie (8, 2).

Dalsim antipsychotikem Il. generace dostup-
nym v depotni formé je paliperidon ¢ili 9-hyd-
roxyrisperidon. Jedna se o krystalické kompo-
zitum. Vyvinut byl s cilem pfekonat nevyhodu
nutnosti ¢astéjsi aplikace depotniho risperidonu
a jeho delsiho pfevodu z perordlni medikace.
Schvéleni se dockal v roce 2009. Indikovan je dle
SPC k udrZovaci l1é¢bé schizofrenie u pacientd
stabilizovanych na paliperidonu nebo risperido-
nu (9). Depotni paliperidon neboli paliperidon
palmitét je schvélen v davkidch 25mg, 50 mg,
75mg, 100mg a 150 mg. Pfi zahdjenf é¢by se
prvni den podava 150 mg do deltového svalu,
osmy den se podava rovnéz do deltového svalu
100mg a poté se pokracuje za Ctyfi tydny udrzo-
vaci davkou, kterou uz Ize aplikovat i do glutedini
oblasti. Vzhledem k tomuto pfevodu nenf tfeba
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perordlni suplementace paliperidonem nebo
risperidonem (2, viz Tab. 1). Pfi pfevadéniz jiného
peroralniho antipsychotika se vsak doporucuje
postupné je vysadit béhem jednoho tydne po
prvniinjekdi, v pfipadé multireceptorovych anta-
gonistl v pribéhu dvou az tif tydnd a v piipadé
klozapinu, pokud by mél byti ten vysazen, v prd-
béhu delsiho obdobi. Podobné jako v pripadé
depotniho risperidonu se dle nasich zkusenostf
ukazuje, Ze plvodné doporucovand primeérna
udrzovaci dévka 75mg & Ctyfi tydny je pro vét-
Sinu pacientd pfilis nizkd, vhodnéjsi jsou davky
100 nebo 150 mg. Vyhody a nevyhody spojené
s depotnim paliperidonem jsou podobné jako
u risperidonu.

V neddvné dobé byl na nds trh uveden i de-
potni paliperidon ur¢eny k aplikaci jedenkrat za
tfi mésice. Jednd se o prvni antipsychotikum
s takto dlouhym intervalem podavani. Je vy-
rabén ve Ctyfech davkidch - 175mg, 263 mg,
350mg a 525 mg. Pfevédéni na néj mohou byt
pacienti stabilizovani na depotnim paliperidonu
podavaném jedenkrat mési¢né (kterym byl apli-
kovén alespon v pribéhu ¢tyr mésicl), pricemz
davka je 3,5nadsobkem davky tohoto meésicniho
depotu (10, viz Tab. 1). Tfimési¢ni paliperidon je
vhodny pro pacienty dlouhodobé stabilizova-
né, coz umozni prodlouzenf intervalu kontrol
na urover béznou u stabilizovanych pacientd
|écenych peroraini medikaci, a mze tak od-
stranit jeden argument pacient( proti depotnf
medikaci - nutnost ¢astéjsiho dochazenf k Iékari.
Potencidlné vhodny vsak mUze byt i u forenz-
nich pacientl (samoziejmé opét jen u téch, ktefi
jsou stabilizovani na jedenkrat mési¢né podava-
ném depotnim paliperidonu), protoZe v pfipadé,
7e zmeskaji vizitu, otevira se delsi casové okno,
ve kterém je mozné zjednat ndpravu, pfipadné
i v souc¢innosti s Urady.

Tretim antipsychotikem Il. generace, které
mame k dispozici v depotni formé, je olanza-
pin. Olanzapin pamoat byl schvalen pro uzivan{
v EU vroce 2008 a v USA o rok pozdéji. Jedna se
o takka nerozpustnou stl ur¢enou k rozpusténi
v dodavaném rozpoustédle a intramuskuldrnimu
podani, pficem? je tfeba aplikovat jej hluboko do
glutedlni oblasti. Indikovén je dle SPC k udrzovaci
|é¢bé schizofrenie u pacientl dostate¢né stabi-
lizovanych akutnf Ié¢bou perordlnim olanzapi-
nem (11). Dodavan je ve tfech dévkach — 210mg,
300mg a 405 mg. Uvadi se, Ze davka 210 mg
& dva tydny nebo 405 mg a ¢tyfi tydny odpovida
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pfi zahdjenf1écby perordini dadvce 10mg a davka
300mg 4 dva tydny 15 az 20mg. Po dvou mé-
sicich 1écby pak odpovidd 10mg perorainiho
olanzapinu 150mg & dva tydny nebo 300mg a
Ctyfi tydny, 15 mg odpovidd 210mg & dva tyd-
ny nebo 405mg a Ctyfi tydny a davce 20mg
odpovida 300 mg & dva tydny. Pfi zacatku lécby
neni tfeba peroraini suplementace (11, viz Tab.
1). Vyhodou olanzapinu je jeho vysoka ucinnost
a ovlivnéni nejen pozitivnich, ale i negativnich
a afektivnich pfiznakd schizofrenie, nevyhodou
jsou metabolické nezddouci Ucinky a dale riziko
rozvoje tzv. postinjekéniho syndromu (post-in-
jection delirium/sedation syndrome — PDSS).
Riziko jeho rozvoje je pomérné nizké — Ize jej
ocekavat u cca 1,03 % pacientt a 0,07 % aplikova-
nych injekci, jeho prabéh viak mdze byt zdvazny.
V pfipadé PDSS totiz dochazf k rozvoji sedace
rlizné zévaznosti a pfipadné i deliria, coZ jsou
stavy, které si mnohdy vyzaduji hospitalizaci.
Umrti ve spajitosti s PDSS viak hlaseno nebylo,
k odeznénivsech jeho pfiznakd dochazi zpravi-
dlado 72 hodin.V pribéhu PDSS byla zazname-
nana extrémné vysoka plazmatickd koncentrace
olanzapinu. K rozvoji PDSS dochézi nejcastéji
béhem prvni hodiny po aplikaci a takika vzdy
do tf hodin po aplikaci, proto je podminkou
aplikace tfihodinova observace pacienta ve
zdravotnickém zafizeni (2, 12, 13).

Poslednim antipsychotikem Il. generace, které
mame k dispozici v depotni formé, je aripiprazol,
jenz byl schvalen k uzivani v roce 2013. Jedna
se o lyofilizovany, obtizné rozpustny prasek, ze
kterého se vytvafi vodni suspenze az pfed jeho
aplikaci (podobné jako v pfipadé jinych depot-
nich antipsychotik Il. generace). Jeho indikacf je
dle SPC udrzovaci lé¢ba schizofrenie u pacient(
stabilizovanych na perordlnim aripiprazolu (14).
Byva dodavan ve dvou davkach 400mg a 300 mg.
Lécbu se doporucuje zahajovat ddvkou 400mg
a tato davka je také vhodnd jako udrzovaci; jen
u jedincd, u nichz se na ni vyskytnou nezadouci
Ucinky, se doporucuje davku pfi pfisti aplikaci
snizit na 300mg. Po dobu ¢trndcti dnl od prv-
ni aplikace je doporuceno podavat i peroralni
aripiprazol v davce 10 az 20mg (14, viz Tab. 1).
Vyhodou depotniho aripiprazolu je dle nasich
zkuSenosti jeho dobra snasenlivost, nizké rizi-
ko metabolickych neZadoucich ucinkd (4), ale
i extrapyramidovych (u nékterych pacientd se
mUze vyskytnout akatizie nebo tremor) a rovnéz

minimalni riziko hyperprolaktinemie (2, 14).

Pro zahdjenf 1é¢by dlouhodobé pUsobicimi
antipsychotiky Il. generace existuji urita indikac-
ni omezeni Uhrady - Ize je podavat pacientim
se schizofrenifi a negativnim skére v dotazniku
DAI-10 (Drug Attitude Inventory) s potvrzenou
noncomplianci k peroraini [é¢bé, ktefi byli opa-
kované hospitalizovani pro relaps onemocnéni.

Vyhody a nevyhody
dlouhodobé plisobicich
antipsychotik

Dlouhodobé plsobici antipsychotika jsou
predevsim indikovdna u pacientd se snizenou
complianci. Ani tato forma vsak nemdze sama
0 sobé vyresit problém zcela noncompliantnich
pacientd, kteff ji mohou odmitnout od pocat-
ku nebo se prosté nedostavit na dalsi aplikaci.
Vyhodou vsak je, Zze v pfipadé l1é¢by depotnim
antipsychotikem oSetfujici |ékaf pfesné vi, zda
a od kdy je jeho pacient noncompliantni, coz
neni malo. Pfi podezfeni na noncomplianci
u peroralni |é¢by je vhodné provést vysetien{
na stanoveni plazmatické koncentrace antipsy-
chotika (Therapeutic Drug Monitoring — TDM).
V pfipadé nulové hladiny & hladiny blizké nule je
noncompliance prakticky jista, v pfipadé hladiny
pod doporu¢enym terapeutickym rozmezim
je situace sloZitgjsi. MUze se jednat o parcidlni
noncomplianci, ale také pouziti pfilis nizké dav-
ky u pacienta, napf. v disledku toho, ze paci-
ent je rychly metabolizér nebo soucasné uziva
induktor izoenzymu CYP 450, kterym je dané
antipsychotikum metabolizovano (nemusi to
byt jen jiné |éCivo, hladiny olanzapinu a zvldsté
klozapinu mdze vyrazné snizit i koureni taba-
ku) (15-17).1 v pfipadé depotnich antipsychotik,
zvI&sté u antipsychotik I. generace, Ize vyuZit
TDM (viz vyse).

Za hlavni vyhody depotnich antipsycho-
tik povazuje napt. Ceskova zlepseni adherence
klécbeé, déle to, ze neni tfeba pripominat medi-
kaci, nejsou problémy s absorpci z gastrointes-
tindIniho traktu, obchazi se metabolismus prv-
niho prdchodu a nenf riziko nédhodného nebo
umyslného predavkovani. K nevyhodam fadi
snizenou flexibilitu davkovani, to, Ze Uprava na
optimalni davku je ¢asové narocnéjsi, opozdény
Ustup nezadoucich Gcinkd po vysazenia obcas-
né kozni reakce v misté vpichu (18).

Jako dUlezita se ukazuje iv pfipadé pouzi-
tf depotnich injekci komunikace s pacientem.
Napt. ve studii z roku 2015 dokazuji jeji auto-
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fi, Ze zména v komunika¢nim stylu psychiatrd
vedla u fady pacientd, ktefi plvodné depotni
medikaci odmitali, ke zméné rozhodnuti (19).
Ani souhlas s depotni medikaci vSak nemusf
problém s complianci vyresit. Napf. v recentné
publikované studii se ukazalo, ze riziko vysazenf
peroraInf antipsychotické medikace z jakéko-
li pficiny bylo vysoké (konkrétné 69%), avsak
i u pacientt na depotni medikaci bylo toto riziko
pomérné znacné (57%), proto jeji autofi dopo-
rucuji, aby i terapie dlouhodobé plsobicimi
antipsychotiky byla doprovazena strategiemi
posilujicimi adherenci k 1é¢bé (20).

V roce 2011 byla publikovdna metaanalyza
zpracovavajici vysledky deseti randomizovanych
dlouhodobych studif, které zafadily celkem 1700
participantd. Metaanalyza ukézala, ze depotni
medikace signifikantné redukovala riziko rela-
psd (21). K jinému zavéru dosla metaanalyza
Kishimota et al. publikovand o tfi roky pozdéji.
Do nf byly zafazeny randomizované kontrolo-
vané studie (RCT) o délce alespon Sest mésicd
srovndavajici depotnia peroréini antipsychotika.
Zafazeno bylo celkem 21 studif s celkovym po-
¢tem 5176 participantd. Co se tyce rizika relapsd,
bylo riziko u obou forem medikace obdobné
(lepsi se ukazala jen depotniantipsychotika I. ge-
nerace, konkrétné depotni flufenazin). Autofi
metaanalyzy zdUrazruji, ze design RCT je méné
reprezentativni pro situaci v podminkach bézné
klinické praxe (22). Vyhody a nevyhody randomi-
zovanych kontrolovanych studif versus naturalis-
tickych studif probird podrobné napf. Fagiolini se
svymi kolegy, pficemz zdUraznuje, Ze populace
pacientl v RCT je vyrazné homogenni, existuje
zde fada vylucovacich kritérif a studie je také pro-
vadéna za kontrolovanych podminek specidlné
vyskolenymi pracovniky, které se mnohdy lisi od
podminek bézné klinické praxe (Cast&jsi a delsi
kontroly atd.) (23). K tomuto tématu se v Cesky
psané odborné literature vyjadruje v roce 2014
i Prikryl a Prikrylova Kucerova (24).

K obdobnému vysledku jako metaanalyza
Kishimota et al. dosla i recentni metaanalyza,
do které bylo zafazeno 21 RCT a ktera zkou-
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mala rozdil ve vysazeni z jakékoli pficiny jako
svlj primarni vystup (konkrétné proporce ze
viech randomizovanych pacientd, u kterych
byla v prdbéhu jednotlivych studii medikace
vysazena ¢i zménéna, a to z jakéhokoli dlvo-
du). Rozdil v tomto vystupu viak nenalezla, jen
v pripadé aripiprazolu se ukazala jeho depotni
forma jako lepsi. Nenalezla ani rozdily ve svych
sekundarnich vystupech — ve vysazeni pro ne-
zadouci Ucinky, extrapyramidové symptomy,
zvyseni hladin prolaktinu (zde se jako mirné
lepsi jevil depotni risperidon oproti perordlni-
mu), pfirdstek hmotnosti, nonresponsi, relaps
a neucinnost (zde byl mirné ucinnéjsi peroraini
olanzapin oproti depotni formé) (25).

Ponékud odlisného vysledku doséhla jind
recentni metaanalyza RCT, kterd se viak zaméfila
na pacienty s kratsim prdbéhem onemocné-
ni. Zafazeno do ni bylo pét studif s celkovym
poctem 1022 pacientd. Dlouhodobé pUsobici
antipsychotika pfekonala perordlnf ve vystu-
pech jako preruseni léCby pro neucinnost a také
pro nonadherenci, naopak nebyl rozdil mezi
prerusenim lécby z jakékoli pficiny, z dGvodu
nezadoucich Ucinkd & Umrti, ani ve zlepseni
psychopatologie méfené skalou Positive and
Negative Syndrome Scale (26). Toto zjiSténi
podporuje nazor vyjadfeny v Doporucenych
postupech psychiatrické péce IV, ze depotni
antipsychotika jsou vhodnd pravé u pacientd
s kratdim trvanim onemocnéni, u kterych je
zvIasté vysoké riziko noncompliance (27).

Dalsi dvé metaanalyzy, zaméfené na srovna-
nf bezpecnosti depotnich a peroralnich antipsy-
chotik, nezjistily rozdil v poctu viech zavaznych
a ve vice nez 90% ostatnich nezadoucich ucinkd
(v pfipadé depotnich antipsychotik byla ¢astéjsi
akineze, zmény v hladindch LDL-cholesterolu
a také anxieta; naopak u peroralnich antipsy-
chotik byly ¢astéjsi zmeény hladin prolaktinu);
depotni a peroréini antipsychotika se nelisila ani
v riziku mortality (28, 29).

Vétsina studii se nezaméruje na kvalitu Zivo-
ta. Zajimavou vyjimku tvofi recentné publikova-
na studie, kterd zkoumala rozdily mezi kvalitou
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Zivota na udrzovaci |é¢bé depotnimi antipsy-
chotiky a perorainimi antipsychotiky. Jeji autofi
zjistili, Ze pacienti léCeni depoty reportovali bé-
hem terapie v prlbéhu Sesti mésict zlepseni
takrka vsech hodnocenych slozek kvality Zivota
v kontrastu s pacienty na perorélni medikaci.
Studie vsak byla pomérné mald a kratkého trvani,
takze by jeji vysledky mély byt jesté ovéreny,
i tak ale pfedstavuje zajimavy pfispévek do de-
baty o mistu depotnich antipsychotik v lé¢bé
schizofrenie (30).

Zaver

V soucasnosti mame k dispozici Sirokou
nabidku dlouhodobé plsobicich neboli de-
potnich antipsychotik I. generace (flufenazin,
flupentixol, haloperidol, zuklopentixol) i ll.
generace (aripiprazol, olanzapin, risperidon
a paliperidon —ten je nové i k aplikaci jedenkrat
za tfi mésice), coz obohacuje nase moznosti
v [é¢bé schizofrenie, piipadné jinych psychoéz.
| kdyz nékteré Udaje, pochazejici pfedevsim
z randomizovanych kontrolovanych studif,
nepotvrzuji vyznamné snizeni poctu relapst
na depotni medikaci ve srovnani s peroralni
medikaci, jevi se tato forma vhodna zejména
u pacientd s kratsim trvanim onemocnént, jak
i uvadéji soucasna doporuceni Psychiatrické
spolecnosti CLS JEP ajak bylo prokazéno ve
vyse uvedené metaanalyze (27, 26). Ne vzdy je
ale témto pacientlm nabizena (18). Ani depotnf
medikace vSak sama o sobé nemuze vyfesit
problém noncompliance, ale mlze v jeho fe-
Seniv podminkéach bézné klinické praxe napo-
moci. Naopak studie pomérné jasné ukazuji,
Ze nenf tfeba se vyrazné obdvat nezddoucich
Ucinkd nebo dokonce rizika mortality, obojf je
srovnatelné pfi uziti perordlnii depotni antipsy-
chotické medikace.
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