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60. metodicky list raciondlriej farmakoterapie

Racionalna liecba antipsychotikami

1 Uvod

V skupine psychofarmak s oznacenim antipsychotikd
(starsi nazov neuroleptikd) je vyvoj od 50. rokov 20. sto-
rocia vedeny snahou o zlepSenie bezpe¢nostnych para-
metrov pri sucasnom zachovani, resp. rozsireni spektra
antipsychotického u¢inku. Termin antipsychotikd (AP)
vystihuje hlavny ocakévany G¢inok — priaznivé ovplyvne-
nie poruch integracie psychickych funkcii a procesov (an-
tipsychoticky efekt). AP preto predstavuju zaklad farma-
koterapie psychotickych poruach.

Predkladané klinické odporucania predstavuji aktu-
alizaciu predchadzajuceho odborného usmernenia (Meto-
dicky list 31/2003). Pribudli nové hodnotenia G¢innosti
a bezpecnosti, rozsirenia indikacii AP a zavedenie novych
lieciv, resp. novych lieckovych foriem AP. Ako zdroje hod-
notenia efektu a bezpecnosti sme pouzili aktudlne syste-
matické prehl'adové prace a metaanalyzy uverejnené v ¢a-
sopisoch s impakt faktorom minimalne 2. Porovnali sme
algoritmy uvedené v aktualnych narodnych a medzina-
rodnych odporuc¢aniach. Odporiicania si urcéené predo-
vSetkym psychiatrom. Obsahujii odkazy na vsetky v sicas-
nosti aktualne liecebné postupy, avsak ich taZisko je
vzhladom na charakter a poslanie metodickych listov
v oblasti raciondlnej farmakoterapie. Odporicania pre
nepsychiatrov su uvedené v kapitole diagnostiky, aj liechy
psychoz. K jednotlivych klinickym odport¢aniam uva-
dzame EBM uroven (angl. level) dokazu /4, B, C], pri-
padne EBM stuper (angl. grade) dokazu [/, 2].

1.1 Psychéza — vymedzenie pojmu

Pojem psychéza je popisny. Vyjadruje hibku psy-
chickej poruchy bez ohl'adu na jej povod (pricinu). Ide o
najt’aZSiu psychicku poruchu. Pacient ma zmeneny
vztah k realite. Dovodom je narusené vnimanie a/alebo
prezivanie a/alebo narusend interpretdcia reality. Stav
moze byt spojeny s celkovou dezintegraciou psychic-
kych funkcii a procesov. Kriticky nahl'ad na poruchu
chyba alebo je neuplny. Vonkajsimi prejavmi su zmeny
v spravani a obmedzenia v kazdodennom fungovani,
v komunikacii a medzil'udskych vztahoch. S psychotic-

kym stavom su spojené vyznamné pravne suvislosti,
napr. zmena pravnej sposobilosti, trestna zodpovednost’
a pod.

V patofyziologii psychoz sa predpokladaju poruchy
dopaminovej neurotransmisie v mezolimbickych (zvyse-
nie) a mezokortikalnych (znizenie) okruhoch. Moéze ist’
o priamu zmenu uvolfiovania dopaminu, zmenu na urovni
postsynaptickych dopaminovych receptorov, ale aj o do-
sledok poruch inych neurotransmiterovych systémov,
napr. serotoninergického, glutamatergického.

1.2 Diagnostika psychotickych stavov

Kvalifikovana diagnostika a diferencialna diagnostika
psychotického stavu patria do kompetencie psychiatra.
Zakladom diagnostiky je klinické psychiatrické vysetre-
nie zamerané na identifikaciu psychotickych a dalsich, uz
patognomickych priznakov (napr. pre schizofréniu, afek-
tivnu poruchu, kvalitativnu poruchu vedomia, demenciu
a pod.). Nasledna psychopatologicka analyza je pros-
triedkom na hladanie stvislosti medzi jednotlivymi pri-
znakmi (identifikacia primarneho osového syndromu),
d’alej na hodnotenie zavaznosti priznakov, na pritomnost’
rizikovych priznakov a na stupeit obmedzenia v jednotli-
vych oblastiach fungovania. Vyznamnou sucastou vyset-
renia je dokladna anamnéza (vratane heteroanamnézy).
Vek, pohlavie, okolnosti vzniku, rychlost’ rozvoja a dlzka
trvania priznakov, ich variabilita, systemizécia, postoj pa-
cienta k priznakom tvoria dolezité vychodiska pri
diagnostike a diferencialnej diagnostike psychotickych
portich. Standardnou sii¢astou diagnostiky je psychodiag-
nostické vySetrenie. Doplriujiice laboratorne, pristrojové,
klinické vySetrenia (napr. neurologické, interné a pod.)
vyberame cielene. Poskytuju nam tdaje potrebné pri vy-
bere AP pre individualneho pacienta. Predovsetkym su
vSak zamerané na vyliicenie exogénnej priciny psycho-
tického stavu, napr. cerebralnej alebo inej telesnej, toxic-
kej, farmakogénnej. V tab. 1.2 uvadzame struény prehl'ad
portch s psychotickymi, resp. potencialnymi psychotic-
kymi priznakmi v poradi, v akom st zaradené v MKCH-
10. V pripade exogénnej priciny je v lieche rozhodujuce
ovplyvnenie tejto pric¢iny a liecba AP je skor symptoma-



tickd. Jej dizka zavisi od pretrvavajiiceho psychotogén-
neho potencialu primarnej priciny (cerebralnej, extrace-
rebralnej). Psychozy z diagnostickych okruhov F20-29,
F30-33 tvoria primdrne indikdcie antipsychotik pre vSet-
ky fazy liecby. E

Tab. 1.2 Prehlad psychickych porich s psychotickymi prejavmi
podl’a MKCH-10

Organické a symptomatické psychické poruchy: F00-F06
Demencie *

Delirium /mrékotny stav nezavineny alkoholom alebo psychoak-
tivnymi latkami

Organicka halucinéza

Organicka katatonna porucha

Organicka porucha s bludmi

Poruchy psychiky a spravania zaprifinené uzitim (uzivanim)
psychoaktivnych latok: F10-F19

Abstinen¢ny syndrom s deliriom

Psychotické poruchy

Rezidudlna a neskoro nastupujuica psychoticka porucha
Schizofrénia a iné psychotické poruchy: F20-F29
Schizofrénia

Schizotypova porucha*

Pretrvavajuice poruchy s bludmi

Akutne a prechodné psychotické poruchy

Indukovana porucha s bludmi

Schizoafektivne poruchy

Iné neorganické a nespecifikované psychotické poruchy
Afektivne poruchy: F30-F33

Manicka epizdoda bez a s psychotickymi priznakmi

Bipolarna afektivna porucha, terajsia faza manicka

Bipolarna afektivna porucha, terajsia faza hibokej depresie a depresie
s psychotickymi priznakmi

Depresivna epizoda a recidivujica depresivna porucha tazkého
stupna a depresie s psychotickymi priznakmi

Poruchy osobnosti*

Paranoidna

Hrani¢na — emo¢ne nestabilna

* psychicka porucha s potencidlom psychotickych priznakov

2 Rozdelenie a zakladna klinicko-farma-
kologicka charakteristika AP

Rozdelenie AP podl'a chemickej Struktiry nema prak-
ticky vyznam. VSeobecne prijaté a klinicky relevantné je
sucasné generacné rozdelenie AP. Zarad'uje ich do dvoch
hlavnych skupin: AP prvej generacie (AP1G, oznacované
aj ako klasické) a AP druhej generacie (AP2G alebo aty-
pické). U AP1G je stale aktualne Lambertovo rozdelenie
na bazalne (nizkopotentné) a incizivne (vysokopotentné),
ktoré vyjadruje potenciu AP blokovat postsynaptické do-
paminové receptory.

AP2G moézeme z hl'adiska receptorovej afinity rozdelit’
na selektivne antagonisty dopaminovych receptorov (sku-
pina substituovanych benzamidov), na antagonisty séroto-
nin/dopaminovych receptorov, skratka SDA (skupina ben-
zisoxazolov) a multireceptorové latky, skratka MARTA
(skupina dibenzodiazepinov). Novou skupinou st dualisty
dopaminovych D2/D3 a antagonisty serotoninovych S2
receptorov. Zastupcom je zatial’ difenylbutylpiperazin ari-
piprazol. Dualisticky G¢inok znamend, Ze aripiprazol poso-
bi agonisticky na presynaptické a antagonisticky na postsy-
naptické D2 receptory. Pouziva sa aj oznacenie parcidlny
JSunkény agonista D2 receptorov, ¢o znamena, ze typ afini-
ty zavisi od stupiia dopaminove;j aktivity.

Odlisnosti v profile receptorovej afinity v hlavnych
skupinach AP zodpovedajt za rozdiely v spektre terapeu-
tického ucinku a neziaducich ucinkov (NU).

Typickou vlastnostou AP1G je ich antidopaminové
posobenie. Sprostredkuje antipsychoticky a Ciastocne aj

ne$pecificky pacifikacny efekt, zodpoveda za niektoré
NU, predovietkym extrapyramidové a endokrinné. AP2G
dosahuju ziaduce parametre bezpecnosti a u¢innosti vd'a-
ka selektivite antidopaminového pdsobenia (extrastriatal-
ne), dalej mepriamou moduldciou dopaminergického
systému prostrednictvom sérotoninovych, glutamétovych
a cholecystokininovych receptorov. Hlavné klinické cha-
rakteristiky skupin uvadzame v tab. 2.1, 2.2 a 2.3.

Tab. 2.1 Charakteristika bazalnych AP1G (modifikacia podla
Korinkova, 2006)

Najstarsia skupina AP, celkovy pokles klinického pouzitia
(preferen¢ne v pacifikacnej indikacii)

Nizka potencia miligramovej (antipsychotickej) G¢innosti, G¢inok
sedativny/nespecificky pacifikaény*, anxiolyticky, antiemeticky,
hypotermicky,

Od davky zavislé riziko extrapyramidovych NU, mensi depreso-
génny potencial

VysSie riziko kardiovaskularnych, anticholinergickych NU

* registrovand indikdcia - vybrané pripravky

Tab. 2.2 Charakteristika incizivnych AP1G (modifikacia podl'a
Kofinkova, 2006)

Vysoka potencia miligramovej (antipsychotickej) G¢innosti: vyssie
davky na tzv. pozitivne, nizsie davky efekt aj na tzv. negativne
priznaky schizofrénie

Spolahlivy nespecificky pacifikacny efekt*

Od davky zavislé riziko extrapyramidovych neziaducich NU
a dosledkov hyperprolaktinémie

Riziko predlzenia QTec (i.v. aplikacia)

Dostupné v roznych lieckovych formach, vratane depotnej

* registrovana indikacia — vybrané pripravky

Tab. 2.3 Charakteristika atypickych AP2G (modifikacia podla
Korinkova, 2006)

St zastipené starSie aj novsie latky

Sucast'ou st podskupiny AP s odlisnym mechanizmom 1¢inku,
s odliSnou miligramovou antipsychotickou u¢innostou

Existuju rozdiely medzi podskupinami v spektre klinického ucinku:
antipsychotického (na pozitivne aj negativne priznaky),
anxiolytického, antimanického, antidepresivneho, antiagresivneho
ucinku, priaznivého vplyvu na kognitivne funkcie

Je nizke riziko extrapyramidovych NU

Existujii rozdiely medzi podskupinami v spektre NU: zvysenie
hmotnosti, metabolicky syndrom, hyperprolaktinémia, sexudlne
NU, sedacia, predizenie QTc, hemotoxicita, znizenie prahu pre
paroxyzmy

Sa dostupné v roznych lieckovych formach vratane depotnej

3 Liecba antipsychotikami

3.1 Indikacie a kontraindikacie AP

Indikdcie pre liecbu AP st psychotické poruchy uve-
dené v tab. 1.2. Primarnou a adekvatne na urovni EMB
dokumentovanou indikaciou AP vo vsetkych fazach liec-
by je schizofrénia. AP tvoria zéklad farmakoterapie psy-
chotickych porach nielen celého spektra portch z jej
okruhu, ale aj afektivnych portch s psychotickymi pri-
znakmi a d’alSich poruch s psychotickymi priznakmi roz-
nej etiologie. Indikéacia niektorych AP2G v liecbe bipolar-
nej afektivnej poruchy suavisi ich tymostabilizacnymi
(antimanickymi a antidepresivnymi) a tymoprofylaktic-
kymi t¢inkami.

Nespecificky, pacifikacny G¢inok AP sa vyuziva na
zvladnutie stavov nepokoja, agresie roznej etiologie, na-
priklad pri kvalitativnych poruchach vedomia (delirid)
a pri demenciach. NajcastejSie sa na pacifikiciu pouziva
tiaprid. Dovodom st vyhodné farmakokinetické aj bez-
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tickd. Jej dizka zavisi od pretrvavajiuceho psychotogén-
neho potencialu primarnej pri¢iny (cerebralnej, extrace-
rebralnej). Psychozy z diagnostickych okruhov F20-29,
F30-33 tvoria primdrne indikdcie antipsychotik pre vset-
ky fazy liecby. .

Tab. 1.2 Prehl’ad psychickych porich s psychotickymi prejavmi
podl'a MKCH-10

Organické a symptomatické psychické poruchy: F00-F06
Demencie *

Delirium /mrakotny stav nezavineny alkoholom alebo psychoak-
tivnymi latkami

Organicka halucindza

Organicka katatonna porucha

Organické porucha s bludmi

Poruchy psychiky a spravania zaprifinené uzitim (uZivanim)
psychoaktivnych latok: F10-F19

Abstinen¢ny syndrom s deliriom

Psychotické poruchy

Rezidudlna a neskoro nastupujiica psychoticka porucha
Schizofrénia a iné psychotické poruchy: F20-F29
Schizofrénia

Schizotypova porucha*

Pretrvavajuce poruchy s bludmi

Akutne a prechodné psychotické poruchy

Indukovana porucha s bludmi

Schizoafektivne poruchy

Iné neorganické a nespecifikované psychotické poruchy
Afektivne poruchy: F30-F33

Manicka epizoda bez a s psychotickymi priznakmi

Bipolarna afektivna porucha, terajsia faza manicka

Bipolarna afektivna porucha, terajSia faza hlbokej depresie a depresie
s psychotickymi priznakmi

Depresivna epizdda a recidivujiica depresivna porucha tazkého
stupna a depresie s psychotickymi priznakmi

Poruchy osobnosti*

Paranoidna

Hrani¢na — emo¢ne nestabilna

* psychicka porucha s potencialom psychotickych priznakov

2 Rozdelenie a zdkladna klinicko-farma-
kologicka charakteristika AP

Rozdelenie AP podl'a chemickej Struktiry nema prak-
ticky vyznam. VSeobecne prijaté a klinicky relevantné je
sucasné generacné rozdelenie AP. Zarad'uje ich do dvoch
hlavnych skupin: AP prvej generacie (AP1G, oznacované
aj ako klasické) a AP druhej generacie (AP2G alebo aty-
pické). U AP1G je stale aktualne Lambertovo rozdelenie
na bazalne (nizkopotentné) a incizivne (vysokopotentné),
ktoré vyjadruje potenciu AP blokovat’ postsynaptické do-
paminové receptory.

AP2G mozeme z hl'adiska receptorovej afinity rozdelit’
na selektivne antagonisty dopaminovych receptorov (sku-
pina substituovanych benzamidov), na antagonisty séroto-
nin/dopaminovych receptorov, skratka SDA (skupina ben-
zisoxazolov) a multireceptorové latky, skratka MARTA
(skupina dibenzodiazepinov). Novou skupinou st dualisty
dopaminovych D2/D3 a antagonisty serotoninovych S2
receptorov. Zastupcom je zatial’ difenylbutylpiperazin ari-
piprazol. Dualisticky u¢inok znamena, Ze aripiprazol poso-
bi agonisticky na presynaptické a antagonisticky na postsy-
naptické D2 receptory. Pouziva sa aj oznacenie parcidlny
funkény agonista D2 receptorov, Co znamena, ze typ afini-
ty zavisi od stupiia dopaminove;j aktivity.

Odlisnosti v profile receptorovej afinity v hlavnych
skupinach AP zodpovedajt za rozdiely v spektre terapeu-
tického ucinku a neziaducich ucinkov (NU).

Typickou vlastnostou AP1G je ich antidopaminové
posobenie. Sprostredkuje antipsychoticky a Ciastocne aj

ne$pecificky pacifikacny efekt, zodpoveda za niektoré
NU, predovsetkym extrapyramidové a endokrinné. AP2G
dosahuju ziaduce parametre bezpecnosti a u¢innosti vd'a-
ka selektivite antidopaminového pdosobenia (extrastriatal-
ne), dalej mepriamou moduldaciou dopaminergického
systému prostrednictvom sérotoninovych, glutamatovych
a cholecystokininovych receptorov. Hlavné klinické cha-
rakteristiky skupin uvadzame v tab. 2.1, 2.2 a 2.3.

Tab. 2.1 Charakteristika bazilnych AP1G (modifikacia podla

Korinkova, 2006)

Najstarsia skupina AP, celkovy pokles klinického pouzitia
(preferencne v pacifikacnej indikacii)

Nizka potencia miligramovej (antipsychotickej) a¢innosti, Gi¢inok
sedativny/nespecificky pacifikaény*, anxiolyticky, antiemeticky,
hypotermicky,

0d davky zavislé riziko extrapyramidovych NU, mensi depreso-
génny potencial

Vysie riziko kardiovaskularnych, anticholinergickych NU

* registrované indikdcia - vybrané pripravky

Tab. 2.2 Charakteristika incizivnych AP1G (modifikacia podl'a
Kofinkova, 2006)

Vysoka potencia miligramovej (antipsychotickej) G¢innosti: vyssie
davky na tzv. pozitivne, nizsie davky efekt aj na tzv. negativne
priznaky schizofrénie

Spolahlivy nespecificky pacifikacny efekt* )

Od davky zavislé riziko extrapyramidovych neziaducich NU
a dosledkov hyperprolaktinémie

Riziko predlzenia QTc (i.v. aplikacia)

Dostupné v roznych liekovych formach, vratane depotnej

* registrovana indikacia — vybrané pripravky

Tab. 2.3 Charakteristika atypickych AP2G (modifikacia podla
Ko¥inkova, 2006)

Su zastipené starSie aj novsie latky

Sacastou st podskupiny AP s odlisnym mechanizmom u¢inku,
s odlinou miligramovou antipsychotickou u¢innostou

Existuju rozdiely medzi podskupinami v spektre klinického t¢inku:
antipsychotického (na pozitivne aj negativne priznaky),
anxiolytického, antimanického, antidepresivneho, antiagresivneho
ucinku, priaznivého vplyvu na kognitivne funkcie

Je nizke riziko extrapyramidovych NU

Existuju rozdiely medzi podskupinami v spektre NU: zvyenie
hmotnosti, metabolicky syndrém, hyperprolaktinémia, sexuélne
NU, sedacia, predizenie QTc, hemotoxicita, znizenie prahu pre
paroxyzmy

Su dostupné v roznych lieckovych formach vratane depotnej

3 Lie¢ba antipsychotikami

3.1 Indikacie a kontraindikacie AP

Indikdcie pre liecbu AP st psychotické poruchy uve-
dené v tab. 1.2. Primarnou a adekvatne na urovni EMB
dokumentovanou indikaciou AP vo vSetkych fazach liec-
by je schizofrénia. AP tvoria zéaklad farmakoterapie psy-
chotickych porach nielen celého spektra poruch z jej
okruhu, ale aj afektivnych portch s psychotickymi pri-
znakmi a d’alSich poruch s psychotickymi priznakmi roz-
nej etiologie. Indikdcia niektorych AP2G v liecbe bipolar-
nej afektivnej poruchy suavisi ich tymostabilizacnymi
(antimanickymi a antidepresivnymi) a tymoprofylaktic-
kymi a¢inkami.

Nespecificky, pacifikacny G¢inok AP sa vyuziva na
zvladnutie stavov nepokoja, agresie roznej etiologie, na-
priklad pri kvalitativnych poruchach vedomia (delirid)
a pri demenciach. NajcastejSie sa na pacifikaciu pouziva
tiaprid. Dévodom st vyhodné farmakokinetické aj bez-
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pecnostné parametre. Nema registrované pouzitie v liecbe
schizofrénie, ani inych primarnych psychoz. Dovodom je
nizka antipsychoticka G¢innost’.

Nespecificky sedativny/anxiolyticky, hypnoticky Uci-

nok je najcastejSim ,,off-label* vyuzitim AP.

Absolutnymi kontraindikdciami AP si stavy intoxi-
kacie alkoholom a latkami s centralne timivym G¢inkom.
Relativnymi kontraindikaciami s chronické oblickové
a pecenové poruchy, poruchy krvotvorby, kardialne poru-
chy (prevodové, arytmie), parkinsonsky syndrom (nefar-
makogénny), maligny neurolepticky syndrém v anamné-
ze, priznaky tardivnej dyskinézy, demencia s Lewyho
telieskami, detsky vek 5 — 12 rokov (pozri kapitolu 5.2),
vyssi vek (pozri kapitolu 5.1), tarchavost’ a doj¢enie (po-
zri kapitolu 5.3). Pre liecbu AP s anticholinergickymi
ucinkami patria k relativnym kontraindikaciam glaukom
s uzavretym uhlom a hypertrofia prostaty.

3.2 Bezpecnost® a znaSanlivost’ liecby AP

Antipsychotikd patria k bezpe¢nym farmakam s vyso-
kym terapeutickym indexom. Letilne dosledky intoxi-
kacie st zriedkavé. Nizsi terapeuticky index maju bazalne
APv porovnam’ s incizivnymi a atypickymi. Hodnota in-
dexu vacsmy incizivnych AP je okolo 1000.

NU sa pri lietbe AP1G aj AP2G vyskytuju &asto, popi-
suju sa ccau 40 —70 % pacientov /4/. Ide o predikovatel’-
né a s mechanizmom uc¢inku suvisiace NU — A-typu.
NajcastejSie postihuju CNS, kardlovaskularny, vegetativ-
ny a endokrinny system Véasné NU st obvykle zavislé
od davky. Z hl'adiska pravy a ovplyvnitelnosti ide pre-
vazne o reverzibilné NU. Neziaduce ucinky B-typu — ne-
predtkovatel’ne sa vyskytuji vel'mi zriedka (menej ako

1 % liecenych pacientov). K zdvaznym zriedkavym NU
patria napr. maligny neurolepticky syndrom (MNS), agra-
nulocytoza, post-injekcny syndrom.

AP2G splnili ocakévania vy3$Sej bezpecnosti z hl'adiska
rizik extrapyramidovych NU /A4]. Z tychto ddvodov sa
AP2G (s vynimkou klozapinu) stali lieckmi prvého vybe-
ru [A], a to aj v pripade novovzniknutej psychotickej epizo-
dy (vratane pripadov, ked’ nie je mozné vylucit toxicka ale-
bo psychogénnu psychoézu). Rovnako aj v pripadoch
komorbidity psychozy a zavislosti od navykovych latok.

Relativne rozdiely v profile a frekvencii vzniku NU
AP1G a AP2G uvadzame v tab. 3.2.1.

Zvysenu pozornost je potrebné venovat' castym a me-
nej castym klinicky relevantnym NU A-typu (napr. meta-

bolickému syndromu, zvysemu hmotnosti, znizeniu prahu
pre epi paroxyzmy), ale aj NU B-typu (hemotoxicita, po-
st-injek¢ény syndrom). Potvrdené zvySené riziko rozvoja
metabolického syndromu a zvySenia hmotnosti (ako ne-
zavislého faktora) pri liecbe olanzapinom a klozapinom
(EMB sila dokazu na urovni C) viedlo k zaradeniu kom-
plexu vysSetreni monitorujtcich toto riziko. V odportca-
niach pri liecbe AP je monitoring formulovany vSeobec-
nejsie (tab. 3.2.2).

Od roku 2012 je mozné vyuzivat na predikciu rizika
vzniku metabolického syndromu ABSI (A Body Shape
Index). Zohl'adiuje nielen vysku a BMI, ale aj obvod pasa
(OP). ABSI = OP/BMI?3 x vySka v cm*.

V tab. 3.2.3 uvadzame Specidlne upozornenia pri lietbe
AP. Tykaji sa rizika vzniku NU pre vybrané skupiny pacien-
tov Specifické z hl'adiska veku, pohlavia a/alebo fyziologic-
kého, resp. patologického telesného stavu. Majui podstatny
vyznam pri vybere AP pre individualneho pacienta.

Na povinny monitoring je viazané pouzitie AP, ktoré
maji preukazatelne vyznamny terapeuticky efekt, ale pri
liecbe sa vyskytli zdvazné, aj ked’ zriedkavé NU typu B.
Klozapin ma regulaciu pouzitia v tretom a d’alsom kroku
lie¢by z dovodu rizika hemotoxicity. Na toto riziko je za-
merany monitoring povinny pri liecbe klozapinom (tab.
3.2.4). Z dovodu monitorovania zriedkavého, ale zavaz-
ného post-injek¢éného syndromu (vcasné kvantitativne
a kvalitativne poruchy vedomia, poruchy motoriky a rov-
novahy) je liecba injekénou formou olanzapinu s predlze-
nym u¢inkom viazana na osobitné podmienky administra-
cie (v SR aj na indika¢né obmedzenie).

Tab. 3.2.2 Doporucené monitorovanie pri liebe antipsychotikami*
(modifikacia podla Gaspera, 2006)

VySetrenie Vstupné | Po mesiaci | Po 2 mes. Stvrtroéne

Roéne

Anamnéza X

Hmotnost' — BMI

Obvod pasa

Tlak krvi

EKG (QTc)

Glykémia nalacno

Lipidovy profil

bl I B B I i

KO

Hepatalne testy X

E I I B T B i

* najvyssie riziko metabolického syndromu: olanzapin, klozapin,
stredny stupen rizika: kvetiapin, bazalne AP1G, najniZzsi stupen rizika:
aripiprazol, sertindol, ziprazidén, incizivne AP1G

Tab. 3.2.1 Relativne rozdiely v profile NU AP (modifikacia podla Kopecka, 2012)

AP EPS Antichol Utlm 1 Hmotnost | TK 1t PRL QTe Epi Sex. dysf.
Levopromazin + +++ e FE ++ ++ + 0 -t
Haloperidol e 0 + " + T E + n i
Azenapin + ot A+ b + 0 0 +
Paliperidon 0 + + R + 0 3
Risperidon + 0 + 4+ + 4+ & 0 ++
Sertindol 0 0 0 0 + + ++ 0 =
Ziprazidon 0 0 0 0 + + ++ 0 +
Klozapin 0 ++ R -+ ot 0 0 s +
Kvetiapin 0 s ++ 6 ++ 0 0 0 g
Olanzapin 0 + ++ A4+ + + 0 0 3
Zotepin + + s s + et + e +
Loxapin - 0 et Es s + 0 0 +
Amisulprid 2k 0 0 + 0 G+ 0 0 Gk
Sulpirid + 0 0 m 0 4+ 0 0 i
Tiaprid + 0 0 + + + 0 +
Aripiprazol 0 0 0 0 0 + +

Antichol = anticholinergicky
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Tab. 3.2.3 Specidlne upozornenia pri lie¢be AP (modifikicia podla

Korinkova, 2006)

Skupina

Riziko

Antipsychotikum

Detsky, dorastovy vek
Zeny v menopauze

Hyperprolaktinémia

Sulpirid, amisulprid,
risperidon, incizivne
AP1G

Starsi vek extrapyramidové Incizivne AP1G,
Parkinsonsky sy. NU vyssie davky AP2G
nefarmakogénny

Starsi vek- demencia NCMP AP2G

Kardiopatie — poruchy | arytmogénny NU* Klozapin, ziprazidon,
prevodu, poruchy rytmu sertindol

Ochorenie dychacich bronchospazmus Loxapin

ciest

Epilepsia

znizenie zachva-
tového prahu

Klozapin, bazéilne
API1G, zotepin

Poruchy krvotvorby

hemotoxicky NU

Klozapin, bazilne
AP1G

DM, obezita

zmena u¢innosti
antidiabetik
zvySenie hmotnosti

Olanzapin, klozapin,
kvetiapin, bazalne
AP1G

Gravidita/laktacia

len vybrané indikacie

Pozri kapitolu 5.3.

* zvySené pri i.v. podani, d'alej v kombinacii s liekmi predlzujacimi

QTec a liekmi spdsobujucimi hypokalémiu

Tab. 3.2.4 Odporicany postup monitoringu hemotoxického rizika
pri lie¢be klozapinom (modifikacia podia Gaspera, 2006)

Situdcia Hematologické | Frekvencia kontrol
hodnoty leukocytov (Le) a neutro-
leukocytov (Le) |filov (Ne)
a neutrofilov (Ne)
V ivode Le >3500/ mm* | Tyzdenne raz po dobu
lie¢by Ne >2000 / mm?® | 24 tyzdinov
6 — 12 mesiac Le > 3500/ mm? | Kazdé dva tyzdne po dobu
liecby Ne > 2000/ mm? | 6 mesiacov
12 mesiacov Le >3500 / mm? | Kazdé 4 tyzdne
lieby a viac Ne > 2000/ mm?
Pokles 3 tyzdne po sebe Le | Opakovat’ vySetrenie
hodnét Le, =>3000/mm? V pripade pretrvavania
Ne 3 tyzdne po sebe Ne | poklesu kontrola dvakrat
> 1500/mm? tyzdenne
Mierna Le >3000/mm3 | Pri hodnotach Le 3000/mm3,
leuko/ Ne = 1500/mm? | Ne 2000/mm?
neutrocytopé- kontroly v predchadzajicej
nia frekvencii
Stredne Le >2000/ mm3 | Prerudenie liecby klozapinom
zdvazna Ne = 1000 / mm3 | Denna kontrola KO, az kym
leuko/ Le > 3500/mm3,
neutrocytopé- Ne > 2000/mm3
nia Znovunasadenie lieCby
Tyzdenne raz kontrola KO po
dobu 1 roka, potom povodna
schéma kontrol
Zavazna Le <2000/ mm? | Trvalé vysadenie klozapinu
leuko/ Ne <1000/ mm? | Denne kontrola KO
neutrocytopé- minimélne 4 tyzdne, az kym
nia hodnoty Le = 3000/mm3
a Ne = 1500/mm?
Kontrola dvakrat tyzdenne, az
kym hodnoty Le > 3500/mm?3
a Ne = 2000/mm?, potom raz
tyzdenne
Agranulo- Ne<500 /mm3 Trvalé vysadenie klozapinu
cytoza Denne kontrola KO
minimalne 4 tyzdne, az kym
hodnoty Le > 3000/mm?
a Ne > 1500/ mm3
Kontrola dvakrat tyzdenne, az
kym hodnoty Le >3500/mm?
a Ne > 2000/mm3, potom raz
tyzdenne

3.3 Interakci

Farmakodynamické interakcie su

e AP

charakteristické

skor pre bazalne AP1G a pre skupinu MARTA z AP2G.

Rizikové kombindcie st sicastou kontraindikécii resp.
upozorneni na potrebu monitorovat’ rizikové NU (tab.
3.2.5). Z hladiska moznosti kombinacii s inymi psycho-
farmakami ma najviac obmedzeni klozapin, najmene;j
benzamidy. Z psychotropnej komedikécie zvySenu opatr-
nost” a monitoring NU vyzaduje sprievodna liecba karba-
mazepinom alebo niektorymi AD — inhibitormi CYP 450
3A4, 2D6 a 1A2, ktorych substratmi je vacsina AP.

4 Liecba schizofrénie a psychoz
z okruhu schizofrénie (F20-29)

4.1 Vieobecné zasady liecby, vyber a davkovanie AP
Od roku 1999 Svetova psychiatrickd spoloc¢nost
(WPA) ako aj medzinarodné odporucania (WPA 2002,
NICE 2002, APA 2004, WFBP 2013, CANMAT 2013)
uvadzaji AP2G ako lieky prvej vol’by v lie¢be psychéz
z okruhu schizofrénie ///. Aj ked’ v celkovom ovplyvne-
ni priznakov boli AP1G a 2G porovnatelné (60%), AP2G
preukédzali komplexnejSiu G¢innost’ (4¢innost’ nielen na
pozitivne, ale aj na depresivne, negativne a ¢iastocne aj na
kognitivne priznaky) a lep$iu znasanlivost (nizsi vyskyt
EPS hlavne tardivnych dyskinéz), ¢o v dlhodobej liecbe
prinaSa aj lepSiu adherenciu. V profile t¢inku, ako aj v
profile NU jednotlivych AP2G st tiez vyznamné rozdiely,
preto je spravne prispdsobit’ vol'bu konkrétneho AP pri-
znakom a individualnej citlivosti konkrétneho pacienta.
Pri vybere rozhodujeme nielen z hl'adiska akutnej, krat-
kodobej uc¢innosti, ale aj ohl'adom na dlhodobu ti¢innost’,
dobru znasanlivost a subjektivne prezivanie liecby, o su
predpoklady dlhodobého zotrvania na liecbe.

Pri liecbe AP reSpektujeme tieto zasady:

1. Zakladnym predpokladom je spravna diagndza a jej
opakované overenie v pripade nedostato¢ného efektu
liecby.

2.V akutnej faze pri vol'be konkrétnej antipsychotickej
lie¢by vychadzame z klinického stavu pacienta (psy-
chického aj somatického) a volime konkrétne antip-
sychotikum pomocou pragmatickych kritérii (obra-
zok 1).

3. Pacienta a/alebo najblizsich pribuznych informujeme
o antipsychotickej liecbe, o NU a predpokladanej
dlzke liecby a idealne spoloé¢ne o nej rozhodujeme.

4. Uprednostiiujeme monoterapiu. Ked’ to dovol'uje kli-
nicky stav, liecbu za¢iname najniz§imi G¢innymi dav-
kami a davku postupne titrujeme podla tolerancie
a ucinnosti. Preferujeme nizke a stredné davkovanie,
takéto davky su zvycajne dostato¢né a vyhneme sa
nimi EPS (tab. 4.1.1). Pri liecbe kvetiapinom a zipra-
sidonom sa doporucuje vyssie davkovanie, ktoré sa
pri tychto AP da dosiahnut’ pomerne rychlo. Néstup
uc¢inku antipsychotickej liecby je po jednom az dvoch
tyzdnoch. Terapiu treba prisposobovat’ klinickému
obrazu, vyskytu neziaducich uc¢inkov, ale vzhl'adom
na dlhy pol¢as vylucovania AP sa terapia nema ¢asto
menit’. Plati to hlavne pre aripiprazol, ktory mé pol-
¢as vylucovania podstatne dlhsi ako ostatné AP.

5. Ucinnost' liecby hodnotime po minimalne 2 — 3
tyzdioch terapeutickou davkou AP. Skor menime len
v pripade NU, ktoré nie st riesitelné redukciou da-
vok alebo komedikaciou.

6. V pripade nedostato¢ného efektu AP aj po 3 tyz-
dnoch lie¢by v i¢innom davkovani je na mieste (po
prehodnoteni diagnézy a spolahlivosti uzivania pri
dobrej tolerancii) zvySenie davky, resp. zaistenie
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Tab. 3.2.5 Interakcie AP (modifikdacia podla Korinkovd, 2006)

Liecivo Interakcia s lie¢ivom/ skupinou | Vysledok interakcie Mechanizmus Poznamka
Bazdlne AP | CNS tlmivé latky**** Potenciacia efektu (NU) Blokada H1 rec. Kontraindikacia
Atypické AP | Antihypertenziva Blokada a-1,a-2 Riziko star$i
SDA, Enalapril*** receptorov Nevhodna kombinacia
MARTA Klonidin***
Metyldopa***
Incizivne AP | Cisaprid*** Extrapyramidové NU Antidopaminovy Nevhodna kombinacia
Estrogény*** + neuplna blokada D2
L-dopa*** rec.
Metoklopramid***
Fenotiaziny | ECT Predizenie uéinku succinylcholinjodidu Nevhodna kombinacia
Klozapin Prokonvulzivne NU
Klozapin Antibiotika*** Riziko hemotoxickych NU Kontraindikacia
Fenotiazinové NL*#**
Karbamazepin***
Fenotiaziny | Antihistaminika**** Riziko predizenia QTc Viac mechanizmov Nevhodné pre
Klozapin Astemizol,terfenadin rizikovych pac.
Kvetiapin Antibiotika****
Risperidén | Erytromycin, spiramycin Kontrola EKG,
Sertindol Antimykotika**** ionogramu pred a
Ziprasdon Ketokonazol, itrakonazol pocas liecby
Antidepresiva***
TCA, maprotilin, fluoxetin Predizenie QTc
Beta-agonisty*** 0 25% inic. hod.
Salbutamol, fenoterol alebo > 450ms =
Ca-blokatory*** prerusit’ liecbu
Nifedipin, nemodipin, nikardin,
bepridil
[né X
Cisaprid, ketanserin, prednizolon,
tamoxifen
Klozapin Antibiotika*** Riziko NU AP 1 hladina AP, inhibicia | Znizit davku AP
Kvetiapin Erytromycin CYP3A4
Ziprazidén | Inhibitory protedz***
Antimykotika***
Ketokonazol
Haloperidol | Karbamazepin*** ZniZenie u¢inku AP | hladiny AP Uprava davky AP
Klozapin Pri vysadeni CBZ riziko enzymova indukcia
Olanzapin toxickej hladiny AP
Vsetky AP | Nikotin** Znizenie G¢inku AP | hladiny AP Uprava davky AP
Rifampicin*** enzymova indukcia
e klinicky V)"znam interakcie nebol jednoznacne potvrdeny (kazuistiky)
ek ok

skskokok

lepSej biologickej dostupnosti parenteralnou cestou
podania.

7. Ak sarozhodneme pre vymenu antipsychotickej lie¢-
by, realizujeme ju podl'a moznosti cielene (volime
AP s predpokladom lepsej ucinnosti a tolerability),
zachovdvame pritom pravidla vymeny (pozri podka-
pitolu vymena antipsychotickej liecby).

8. Ak sa liecba ukéaze ako efektivna a dobre tolerovana,
pokracujeme v udrziavacej lieCbe v rovnakom dav-
kovani minimalne 6 mesiacov vo faze stabilizacie,
ktora prechadza do profylaktickej fazy. Profylaktické
faza nie je ¢asovo ohrani¢ena a podla viacsiny dopo-
ruCeni by mala trvat’ uz po prvej epizode 2 roky (mi-
nimélne rok za predpokladu plnej remisie sympto-
mov) a v pripade opakovanych epizdd bez ¢asového
ohranicenia.

9. Pri rozhodovani o ukon&eni AP liecby je potrebné
zvazit vSetky rizika a rozhodnut” spolocne s pacien-
tom, liecbu vysadzovat’ postupne, monitorovat’ stav
pacienta aj po ukonéeni lieCby minimalne 2 roky.

10. Pocas liecby antipsychotikami okrem hodnotenia
klinického stavu a monitorovania neziaducich
ucinkov kontrolujeme v pravidelnych intervaloch
aj niektoré zakladné laboratorne ukazovatele (tab.
3.2.2).

klinicky vyznamné interakcie/ interakcia moze viest' k zmene famlakoleraple je znamy mechanizmus t¢inku
dobre dokumentované klinicky vyznamné interakcie /interakcia méa za nasledok zlyhanie terapie, zavazny NU, je znamy mechanizmus G¢inku

Antipsychoticka liecba je zakladom liecby schizofrénie
a psychoz z jej okruhu, ale nenahraditel'nou sucast'ou kom-
plexnej liecby st aj psychoterapeutické postupy, ktoré po-
mahaji zlepsit’ komunikaciu, nadobudnut’ pévodné zrué-
nosti a sebavedomie, zvysit' odolnost’ vo¢i zatazi. Velmi
dolezita je aj podpora a spolupraca rodiny, preto podla
moznosti aj najblizsiu rodinu véas informujeme o chorobe,
planovanej liecbe, vyhliadkach a ich moznej spoluti¢asti.

4.2 Fazy lietby — dizka a ciele

Kritkodobé podavanie AP je indikované pri akut-
nych organickych poruchach (napr. riesenie nepokoja pri
stavoch zmitenosti), v akutnej faze liecby afektivnych
portch s psychotickou symptomatikou.

Dlhodobé podavanie

V liecbe schizofrénie a portich z jej okruhu maji AP
kl'icové miesto a liecba je spravidla dlhodob4. Priebeh
liecby mozeme rozdelit’ do 3 faz, akitnej, stabilizaénej
a profylakticke;j.

Akitna faza lieCby
Trva obvykle 6 — 8 tyzdiiov, ciel'om je potlacenie psy-
chotickych priznakov. U¢innost liecby posudzujeme az
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Obr. 1 Zakladny algoritmus liecby

Pragmatické kritéria vyberu:

Individualizovany:

® podrla profilu pacienta
(psychicky aj somaticky)

Prva epizéda psychozy

Vyber AP2G alebo AP1G
a podl'a moznosti:

Specifické aspekty:

Dominujiica agitovanost’:

e  Parenteralne AP, BZD monoterapia
e Kombinacia AP s BZD

e Rychlo rozpustné formy, kvapky,

® vyhodnejSie AP2G . e najnizSie u¢inné davky |
(profil bezpecnosti, efektu) ®  monoterapia D e ? » g
® rozhodovat spoloc¢ne e titracia podl'a G¢inku Aoqlmlu”ldc? lllega \fne prlzn: Y
s pacientom a tolerability Tlsu I()i" o anzgglln, TR,
® bezsihlasu a spoluprace ® hodnotenie G¢innosti Il))a 1p?r1 .0 n o SHRGE (’)n) p .
volit AP2G ominujice depresivne priznaky:

po 2 — 3 tyzdnioch

AP2G (kvetiapin, amisulprid, olanzapin)
Dominujice katatonne priznaky
e BZD + AP2G, EKT

Nedostato¢ne ucinna

e Prehodnotenie dg, davok,
adherencie, dostupnosti, cesty
podania,

e  Vyber AP2G alebo AP1G

Zle tolerovana - negativne
postoje

®  Spolo¢na identifikdcia
a rieSenie prekazok

s predpokladom lepsej
ucinnosti a tolerability
e Hodnotenie po 2 — 3 tyzdnoch

Nedostato¢ne ucinna
remisii

e Vylucit’ pseudorezistenciu (dg,

Uc¢inna a dobre tolerovana:

e  Pokracovat v davke, ktora sa
ukazala ako efektivna vo faze
stabilizacie: 6 mesiacov

e  Plynuly prechod do
profylaktickej fazy: 2 roky

e  Vysadzovat pri plnej
kompenzacii, postupne,
sledovat’ d’alej dlhodobo

e Vysadzovanie klozapinu
vel'mi pomaly aj pri plnej

e (ielena zmena liecby
s predpokladom lepsej
tolerancie

e Hodnotenie po 2 — 3 tyzdinoch

Nedostato¢ne ucinna pre

davky, dostupnost,
adherencia)
Pri rezistencii klozapin
Hodnotenie po 2 -3
mesiacoch!!!, neskori
respondéri aj neskor

®  Dostatocné davky

nonadherenciu
e Riesit adherenciu a postoje
® Spolocne rozhodovat’

o depotnej AP liecbe

Nedostato¢ne ucinna
e Prehodnotenie diagnozy,

e Kombinacie klozapinu

AP1G/AP2G, EKT,
thymostabilizatory)

davkovania AP, adherencie

a augmentdcia (Klozapin +

U¢inna a dobre tolerovana:

e  Pokracovat’ v davkovani, ktoré sa
ukézalo ako efektivne

e  Plynuly prechod do profylaktickej
fazy dlhodobo

e U rezistentnych vysadzovanie
sa nedoporucuje bez vaznych
dovodov ani v remisii

po 2 — 4 tyzdiioch a jej zmena v prvych dvoch tyzdiioch je
indikovana len v pripade vyraznych neziaducich u¢inkov
alebo intolerancie.

Pokracujuca (stabiliza¢n4) faza

Po odzneni akitnej psychozy nasleduje 3- az 6-mesac-
né obdobie stabilizacie, pocas ktorého by sa malo pokra-
¢ovat’ v rovnakom dévkovani AP lie¢by ako aj v starostli-

vom sledovani pacientov. V tomto obdobi je najvicsie
riziko relapsu, preto je ddlezité zaistit' plynuly prechod do
ambulantnej starostlivosti, minimalizovat™ stresové situa-
cie a pomahat’ pacientovi v adaptacii na bezny Zivot.

Udrziavacia (profylakticka) faza
Po stabilizacii a primeranej adaptacii nasleduje faza
udrziavacej liecby, ktora Gasovo nie je ohranicena a je za-
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Tab. 4.1.1 Odporacané inicidlne a terapeutické davky perorilnych AP v akitnej/ udrziavacej faze liecby

Skupina AP/ Genericky Inicidlna divka | Terapeuticka ddvka (mg/d) | Poznimka
podskupina niazov AP mg/d
Chlérpromazin 25 50 — 700
Chlérprotixen 25 50 -500
AL Levopromazin 25 50 - 600
Zuklopentixol 10 10— 100
Haloperidol 1 5-20
AP2G — MARTA Klozapin 25-50 200 — 600 Kontrola KO
Kvetiapin 25-50 300 - 900
Olanzapin 5 10-20
Zotepin 25-50 150 — 300
Loxapin 5 10-20 Liecba agitovanosti, schizofrénie, manickej poruchy
AP2G- SDA Azenapin 5 10-20 Liecba manickej epizody
Paliperidon 3 3-12
Risperidon | 4-6
Sertindol 4 12-16 Kontrola EKG
AP2G- selektivne Ziprasidon 40 80 — 160 Kontrola EKG
antagonisty S2/83 Amisulprid 100 100 — 1200 Profil t¢inku zavisly od davky
Sulpirid 100 100 — 1600 Profil u¢inku zavisly od davky
Tiaprid 50 50 — 800 Exogénne psychézy, pacifikacia
AP2G - Aripiprazol 5 10-30
parcidlny funkény
agonista D2

merana na udrzanie dosiahnutej Grovne remisie a na pre-
venciu relapsu psychozy.

4.2.1 Akitna fiza liecby a rieSenie psychomotorického ne-
pokoja (agitovanosti, agresie)

V' akutnej faze liecby psychodz, ale aj inych psychic-
kych porich, napr. kvalitativnych porach vedomia, je
Casto potrebné ovplyvnit' agitovanost® a/alebo agresiu.
Je to kratkodoby ciel’, ktory treba dosiahnut’ v ¢o najkrat-
Som Case (minuty — hodina). V pripade miernych a stred-
ne zavaznych prejavov agitovanosti a aspoil ¢iasto¢ne
spolupracujucich pacientoch vyuzivame peroralnu rychlo
rozpustnu alebo kvapkovi formu AP.

V lie¢be akutnych psychotickych priznakov, agitova-
nosti a agresivity hlavne v situdciach, ktoré su spojené
s ohrozenim pacienta alebo jeho okolia, je Casto po-
trebnéd parenteralna aplikacia medikécie. V prvom kro-
ku st z hl'adiska rychlosti nastupu timivého tuéinku vhod-
nejSie  benzodiazepiny /B/. Podobne rychly néstup
aCinku ma inhala¢na forma aplikécie AP loxapinu, ktora
ma Specificky registrovanu tuto indikaciu. V pripade pre-
trvavajuceho nepokoja podavame intramuskuldrne AP
v monoterapii /B/ alebo v kombinacii s parenteralnymi
benzodiazepinmi diazepam, midazolam /B/. Kombi-
nicia umoziiuje pouzitie mensich davok AP a priaznivo
oplyviiuje existujiice alebo hroziace EPS. V pripade olan-
zapinu sa odporuca opatrnost’ pri kombinacii pre riziko
potencidcie timivého uc¢inku. Prevazne sa podavaji intra-
muskuldrne a len prechodne (niekol'ko dni). Intravendzne
mozeme poddvat’ diazepam. Intramuskularne podavanie
olanzapinu, ziprasidonu alebo aripiprazolu vedie menej

Tab. 4.2.1 Antipsychotika a benzodiazepiny pri lietbe agitovanosti

Casto k EPS v porovnani s haloperidolom, ale méze vyvo-
lat’ iné neziaduce G¢inky (olanzapin: hypotenzia, brady-
kardia, ziprasidon: predlzenie QT intervalu). Haloperidol
je vhodné kombinovat’ s prometazinom alebo s diazepa-
mom, aby sme znizili riziko akatnych dyskinéz ¢i akati-
zie. Dostupné formy a davky antipsychotik a benzodiaze-
pinov vhodnych na riesenie akutnych stavov nepokoja st
uvedené v tab. 4.2.1.

4.3 Postup v stabilizacnej a profylaktickej faze lie¢by
—nonadherencia ako problém lie¢cby AP — lie¢ba
depotnymi AP

Dlhodoba a neprerusovana AP liecba je zékladnym
predpokladom ucinnej lie¢by schizofrénie. Spolupraca
pacienta pri uzivani AP (adherencia) je kI'icovym fakto-
rom ovplyviujicim vysledok lie¢by. Nepravidelné uziva-
nie (Ciasto¢na adherencia) alebo odmietanie lie¢by (non-
adherencia) sa vyskytuje priblizne u polovice pacientov
a je najcastejSou pric¢inou relapsu ochorenia. Snaha zlep-
Sit’ vysledky lie¢by schizofrénie a riesit’ problém nonad-
herencie je dlhodoba. Uz v 60. rokoch 20. storo¢ia boli
syntetizované prvé tzv. depotné AP ( DAP), najskér prvo-
generacné (DAP1G), neskor DAP2G. Novsie st oznaco-
vané ako dlhodobo ucinkujuce injekéné antipsychotika
(.long-acting antipsychotic injections®: LAI), ktoré sa
tiez delia na prvogenera¢né (AP1G-LAl) a na druhogene-
raéné (AP2G-LAI). Aktualne metaanalyzy, aj naturalistic-
ké a pragmatické Studie dokumentovali vyznamne nizsiu
potrebu rehospitalizacie a preruSenia liecby z akych-
kol'vek dovodov pri lie¢be depotnymi AP v porovnani
s peroralnymi AP /B].

Intramuskularna injekcia Intravenézna injekcia

Tekuti forma Rychlo rozpustné tablety
Haloperidol Risperidon
(2mgv 1 ml) (2 mg)
Risperidon Olanzapin
(1 mgv 1 ml) (5a10 mg)
Loxapin - aerosol (10 mg/davka) Aripiprazol
(10a 15 mg)

Haloperidol (5mg)

Olanzapin (10 mg)

Aripiprazol (7.5 mgv 1 ml)
Ziprasidon (10 mg v 1 ml)
Zuklopenthixol acetat (50 mg v 1 ml)
Tiaprid (100 mg v 2 ml)

Diazepam (10 mg v 2ml)

Midazolam (5 mg v | ml)

Diazepam
(10 mg v2ml)
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4.3.1 Indikdcia depotnej AP liecby

Vysledky kontrolovanych prospektivnych Stadii po-
tvrdili vyznam depotnych AP v dlhodobej liecbe, nielen
u pacientov s ¢astymi recidivami a chronickym priebe-
hom, ale aj u pacientov po prvej epizode. V novsich odpo-
ru¢aniach je evidentny posun indikacie predovietkym
DAP2G na za&iatok lie¢by schizofrénie (kritické obdo-
bie prvych 2 — 5 rokov trvania choroby).

Zakladnou indikaciou depotnych antipsychotik zo-
stiva nad’alej udrziavacia lie¢ba schizofrénie u pacien-
tov s opakovanymi relapsami pre nonadherenciu.
Klinicky aé&inok depotnych antipsychotik nastupuje s la-
tenciou niekolkych dni (v pripade depotného risperidonu
2 — 3 tyzdiiov), preto nie st vhodné na rieSenie akut-
nych stavov. Pri indikacii depotnej liecby je déleZita aj
preferencia pacienta, preto sa odporica dokladné in-
formovanie a spolo¢né rozhodovanie. V pripade nedo-
stato¢ného efektu peroralnej AP lie¢by predstavuji DAP
jednu z moznosti zaistenia dostupnosti AP

DAP su vyhodnejsie ako perorilne AP pre:

+ lepsiu spolupricu pri liecbe (pravidelnejsi a CastejSi
kontakt s ambulanciou, menej obmedzuje a prinasa
lepsi komfort, je mengia potreba kontroly uzivania v
rodine);

+ lepsiu kontrolu lie¢by, u¢innejsiu identifikaciu a pre-
venciu relapsov;

« znizenie miery variability absorpcie a obchadzanie
tzv. ,first-pass efektu;

+ stabilnejsie plazmatické hladiny a lepSiu biologicka
dostupnost’;

+ vylacenie rizika nadhodného alebo svojvolného pre-
davkovania;

«  100% konzistenciu medzi preskripciou a pouzitim lie-
ku (o je predpisané, je aj pouzité).

DAP siit menej vyhodné ako peroralne AP pre:

« mensiu flexibilitu pri Gprave davkovania, ¢i vysadeni
(potreba rychlej upravy davkovania alebo vysadenia
pre interakcie s kumulaciou AP, pre vazne NU a soma-
tické kompllkac1e v tehotenstve);

. pomalSI astup NU po vysadent;

« mozné neziaduce lokalne reakcie v miestne aplikacie
(bolest’, edém, rezistencia).

Neexistujii presved¢ivé tdaje o nizSom vyskyte NU
pri liecbe DAP v porovnani s peroralnymi AP, ale lepSia
biologicka dostupnost’ a stabilnejsie plazmatické hladiny
umoziuja aplikéciu nizSich celkovych davok AP, a tak ne-
priamo aj nizsie riziko NU.

4.3.2 Vyber, divkovanie, nastavovanie a vymena DAP

Depotné antipsychotikéa by mali byt’ indikované prefe-
renéne u pacientov stabilizovanych na peroralnom AP,
aby sme mohli ur¢it’ ekvipotentni davku depotného anti-
psychotika. V pripade relapsu ¢i nedostatoéného efektu
peroralnej AP lie¢by pre nondherenciu je vhodné plano-
vat’ depotn lie¢bu uz na za¢iatku lie¢by vol'bou peroral-
neho AP, ktoré chceme podavat aj v depotnej forme a na-
statovanie realizovat uz vo faze stabilizacie. Pre
konkrétny DAP sa rozhodujeme tak, ako pri peroralnej
lie¢be, podla predpokladaného profilu Gc¢inku a NU
u konkrétneho pacienta.

Hlavnou nevyhodou DAP1G je vyssie riziko vysky-
tu EPS vratane tardivnych dyskinéz, hyperprolaktinémie,
sekundarnych negativnych priznakov a depresie. To je
vyznamnou nevyhodou v porovnani s DAP2G, a to naj-
mi na zaciatku ochorenia. Indikatormi rizika sa EPS pri

peroralnej forme DAP1G. Z hladiska komplexnej ucin-
nosti aj z hl'adiska NU, predovsetkym EPS, su vyhodnej—
sie DAP2G, ale aj medzi jednotlivymi DAP2G su vy-
znamné rozdiely.

Depotny risperidon je vyhodny pre dlhodobé skuse-
nosti a spolahliva u¢innost’ predovsetkym na pozitivnu
symptomatiku. Na druhej strane nevyphodou je aplikicia
v 14-diovych intervaloch. VysSie davky su spojené s rizi-
kom EPS a hyperprolaktinémiou.

Depotny olanzapin je jediné dostupné depotné anti-
psychotikum zo skupiny MARTA. Dlhodobé skusenosti
s molekulou, komplexnejsia u¢innost’ a bezpe¢nost’ z hl'a-
diska EPS a hyperprolaktinémie st jeho hlavné vyphody.
Na druhej strane vicsia pravdepodobnost’ zvySenia hmot-
nosti, vyskytu metabolickych neziaducich ucinkov a po-
treba 3-hodinového sledovania po aplikacii pre mozny
vznik tzv. post-injekéného syndromu st jeho najvyznam-
nejSie limitujiice faktory.

Depotny paliperidén ako molekula ma nevyhody pre
mensie skiisenosti, moznost’ vyskytu EPS a hyperprolak-
tinémie u citlivejich pacientov pri vy$som davkovani.
Na druhej strane je vyhodny z hl'adiska narastu hmotnosti
a metabolickych NU, tiez pre minimalnu moznost’ farma-
kokinetickych interakcii. Prakticku vyhodu predstavuje
injekcia pripravena na aplikaciu a overend iniciacna dav-
kovacia schéma umoziiujuca rychle nastavenie pacienta.

Depotny aripiprazol je depotnou formou jedin¢ho
parcidlneho funk&ného agonistu D2 receptorov. S pero-
ralnou formou aripiprazolu mame viacro¢né skiisenosti.
Obvykla davka depotného aripiprazolu je 400 mg kazdé
4 tyzdne. Po podani inicidlnej davky depotného aripipra-
zolu 14 dni pokracuje sibezné peroralna medikacia aripi-
prazolom 10 — 20 mg/def. NajvyznamnejSie v}?hody pred-
stavuje unikdtny dudlny mechanizmus G¢inku, priaznivy
profil NU z hl'adiska metabolickych, EPS NU a hyperpro-
laktinémie. V pripade potreby lie¢by potentnymi inhibi-
tormi CYP2D6 (kinidin, fluoxetin, paroxetin) alebo
CYP3A4 (ketokonazol, HIV inhibitory proteaz) presahu-
jucej 14dni, je nutné redukcia davky depotného aripipra-
zolu na 300, resp. 200 mg. Subezna liectba induktormi
uvedenych enzymov (napr. karbamazepinom) sa neodpo-
raca.

Lie¢bu DAP je vhodné zaéat® niz§imi davkami, a to
nielen pre lepsSiu znasanlivost, ale aj pre porovnatelny
klinicky G¢inok ako pri vy$som davkovani.

Vhodné je poddavat’ DAP v najdlhSich intervaloch
odporucenych vyrobcom. Skratenie intervalov nezvySuje
klinicky G¢inok a vedie ku kumuldcii lieku a k Castejs$im
NU. Obvykle su potrebné 2 — 4 davkovacie cykly na do-
siahnutie rovnovazneho stavu. Podobny ¢as je potrebny
na tiplné vylacenie AP po jeho vysadeni.

Rovnako ako v pripade perorélnej lie¢by je vel'mi taz-
ké ur¢it’ ekvipotentné davky jednotlivych DAP, ale pri
nastavovani alebo pri vymene aspori orienta¢ne pomozu
prepoéty troch trovni davkovania dostupnych DAP1G
a DAP2G uvedené v tab. 4.3.2 v porovnani s 3 davkami
peroralneho olanzapinu — mg/defi.

4.4 Kombinacie AP

Problém antipsychotickej lie¢by predstavuje kom-
plexny aéinok antipsychotika na vsetky priznaky schi-
zofrénie. Studie uvadzaju, ze asi 30 % pacientov nedosta-
toéne odpoveda na monoterapiu AP. Na komplexné
ovplyvnenie symptomatiky sa pouzivajii rozne terapeutic-
ké stratégie (tab. 4.4.1).

V klinickej praxi si kombinicie AP pomerne Casté.
V literattre sa uvadza pouzitie az u 40 — 90 % pacientov.
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Tab. 4.3.2 Orienta¢n4 antipsychoticka ekvipotencia 3 roznych divok perorilneho olanzapinu a 3 trovni ddvkovania dostupnych DAP1G
a DAP2G (podla Gardner et. al. 2010, Basire 2012 )

- Olanzapin Olanzapin Olanzapin
DAP1G/DAP2G Interval podidvania p.o. 10 mg/d p.o. 15 mg/d p.o. 20 mg/d
) « R g
Fluphenazin decanost o 3g 25 mg 4 28 dni 37.5 mg 4 28 dni Sloar:]i aé’ﬁ;dé‘;i'
2 S % Bo At ; . A
25mgv 1 ml 1 amp. 4 28 dni 1 amp. 4 21 dni 2 amp. & 28 dn
Zuclopenthixol decanoit ke 200 mg 4 28 dni 300 mg 4 28 dni 410;)mn;g : lzf‘f:l,‘
P & ot ;

200 mg v 1 ml 1 amp. 4 28 dni 1 amp. 4 21 dni 2 amp. 428 dni
Flupenthixol decanoat 1421 dni 40 mg a 28 dni 60 mg 4 28 dni 80 mg 4 28 dni
20mg v 1 ml n 1 amp. 4 14 dni 2 amp. 4 21 dni 2 amp. 4 14 dni
Haloperidol decanodt 28 dni 50 mg a 28 dni 100 mg 4 28 dni 150 mg & 28 dni
50 mgv1ml S 1 amp. 4 28 dni 2 amp. 4 28 dni 3 amp. & 28 dni
Risperidén mikrosféry . P . : ; < :
25/37.5/50 mg 14 dni 25 mga 14 dni 37,5mg a 14 dni 50 mg & 14 dni
Olanzapin pamoat . £ ; 210 mg 4 14 dni £ '
210/300/405 mg 14/28 dni 300 mg a 28 dni 405 mg 4 28 dni 300 mg 4 14 dni
Paliperidén palmitit 7R dni SR bat : : ¢
50/75/100/150 mg 28 dni 50 mg 4 28 dni 75mga?28 100 mg & 28 dni
Aripiprazol depot 5 . " ) 7 3

300/400mg 28 dni 200 - 300 mg/28 dni 400 mg/28 dni

Kombinuju sa nielen peroralne AP, ale ¢asté st aj kombi-
nacie depotného a peroralneho AP. Kombinacia AP nemé
byt vychodiskom zo situacie, ked’ prvé AP nedostato¢ne
ovplyvni celt symptomatiku schizofrénie. O¢akavany pri-
nos kombinacie AP, napr. zvySenie a rozsirenie u¢innosti
AP, znizenie celkovej davky AP, nie je podporeny vysled-
kami  randomizovanych kontrolovanych stadii /C7J.
Otvorené studie a kazuistiky nazna¢uju vyhody kombino-
vanej antipsychotickej lieCby v akutnej faze liecby.
Ukazuje sa, ze v dlhodobe;j lie¢be kombinicia neprinasa
pre pacienta vyznamnejsi benefit.

Tab. 4.4.1 Terapeutické stratégie antipsychotickej lie¢hy

Monoterapia | Liecba jednym antipsychotikom bez kombinécie

s inymi liekmi. Lieky ur¢ené na lie¢bu somatickych
ochoreni nie st zahrnuté.

Liecba antipsychotikom v kombinacii s inym
ne-antipsychotikom, napr. stabilizatorom nélady,
ktora zvySuje ucinnost’ antipsychotika na pozitivne
a/alebo negativne symptomy.

Augmenticia

Kombindcia | Liecba viac ako jednym antipsychotikom, okrem

situacii, ked’ sa menia lieky

Adjuvantna
lie¢ba

Liecba antipsychotikom v kombinacii s inym
ne-antipsychotickym psychotropnym liekom, ktory
rozsiruje G¢innost” antipsychotika na nejadrové
priznaky schizofrénie, napr. afektivne a kognitivne
symptémy, alebo ovplyviluje neziaduce Géinky
antipsychotickej liecby.

Pravidelne sa s kombinaciou AP stretavame pri skri-
zenom modeli vymeny AP (blizsie v podkapitole vymena
AP). V sucasnosti sa pouzitie kombinacie AP odporica
v pripadoch, ked’ je splnené aspori jedno z kritérii uvede-
nych v tab. 4.4.2.

Tab. 4.4.2 Kritéria pre pouzitie kombinacie AP

Monoterapia AP nedostatoéne ovplyviiuje jadrové priznaky
schizofrénie.

Monoterapia AP nedostato¢ne ovplyviiuje ostatné priznaky
schizofrénie.

Konkrétna kombinovana lie¢ba AP sa pouZije ,.de novo* v indiko-
vanych pripadoch .
Kombinovana liecba AP umozni zniZit' davku jednotlivych

antipsychotik, ¢im sa zvysi tolerancia liecby.

Pri hodnoteni nedostato¢nej Gi¢innosti monoterapie je
potrebny komplexny pristup (tab. 4.4.3 ).
Tab. 4.4.3 Komplexné hodnotenie nedostato¢nej ii¢innosti monoter-
apie AP

Overit’ spravnost’ diagnézy schizofrénie.

Dodrzat’ terapeutické davky AP.

Hodnotit’ u¢inok po dostato¢nom ¢ase lie¢by (minimélne 2 tyzdne).
Overit’ spolupracu pacienta pri liecbe.

Vylacit” liekové interakcie, ktoré ovplyvituju plazmatické koncen-
tracie AP.

Zhodnotit', ¢ NU nemaskuji uinok AP.

Zacatie kombinovanej liecby AP sa odporuca az po
vycerpani inych terapeutickych stratégii (obr. 2). Vhodna
je kombinacia AP s vysokou afinitou k D,-receptorom
a AP s nizkou afinitou k D, receptorom (klozapin, kvetia-

pin).

Obr. 2 Postup pred zacatim kombinovanej liecby AP

Monoterapia AP v maximalnej tolerovanej davke

e

Monoterapia AP s inym mechanizmom t¢inku a/alebo
toleranciou

.

Monoterapia klozapinom, ak nie je kontraindikovany

L

[ Kombinacia AP _]

Vzhl'adom na rizika kombinovanej liecby je potrebné
dobre zdokumentovat’ pouzité terapeutické stratégie, ich
nedostatoénu Gc¢innost’ a/alebo zIu toleranciu liecby pri do-
stato¢nej spolupraci pacienta. Zaznamenat' je vhodné aj cie-
le a ocakavania od kombinovanej lie¢by, dosiahnuty efekt
kombinovanej liecby. Potrebné je prisnejSie dokumentovat’
a monitorovat priebeh liecby. Odporuéa sa sledovanie EKG
pre sumaciu G¢inku AP na predlzovanie QT intervalu. Pri
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Tab. 4.3.2 Orienta¢n4 antipsychoticka ekvipotencia 3 roznych divok perorilneho olanzapinu a 3 irovni divkovania dostupnych DAP1G
a DAP2G (podla Gardner et. al. 2010, Basire 2012 )

) = Olanzapin Olanzapin Olanzapin
DAP1G/DAP2G Interval podivania p.o. 10 mg/d p.o. 15 mg/d p.o. 20 mg/d
Fluphenazin decanosit s 25 mg 4 28 dni 37.5 mg 4 28 dni Sloa"r:li e
2 1 : » 4 07 A L

25mgv 1 ml 1 amp. a 28 dni 1 amp. 4 21 dni 3 amp. 428 dni
Zuclopenthixol decanost el 200 mg 4 28 dni 300 mg 4 28 dni “logm”;g b oo
200 mg v 1 ml I amp. 4 28 dni 1 amp. 4 21 dni 2 atnp, 428 dni
Flupenthixol decanoat 1421 dni 40 mg a 28 dni 60 mg 4 28 dni 80 mg 4 28 dni
20 mgv 1 ml it 1 amp. 4 14 dni 2 amp. 4 21 dni 2 amp. 4 14 dni
Haloperidol decanoat 28 dni 50 mg a 28 dni 100 mg 4 28 dni 150 mg & 28 dni
S0 mgv1ml - 1 amp. 4 28 dni 2 amp. 4 28 dni 3 amp. 4 28 dni
Risperidén mikrosféry ; % : , ; , F
25/37.5/50 mg 14 dni 25 mg 4 14 dni 37,5 mg 4 14 dni 50 mg & 14 dni
Olanzapin pamoat . 5 . 210 mg 4 14 dni ; g
210/300/405 mg 14/28 dni 300 mg a 28 dni 405 mg 4 28 dni 300 mg & 14 dni
Paliperidén palmitat ; ¢ S o) : -
50/75/100/150 mg 28 dni 50 mg 4 28 dni 75 mg 428 100 mg & 28 dni
Aripiprazol depot 5 " B " .

300/400mg 28 dni 200 - 300 mg/28 dni 400 mg/28 dni

Kombinuju sa nielen peroralne AP, ale ¢asté st aj kombi-
nacie depotného a peroralneho AP. Kombinacia AP neméa
byt’ vychodiskom zo situécie, ked’ prvé AP nedostatoéne
ovplyvni celi symptomatiku schizofrénie. O¢akavany pri-
nos kombinacie AP, napr. zvySenie a rozsirenie u¢innosti
AP, znizenie celkovej davky AP, nie je podporeny vysled-
kami  randomizovanych kontrolovanych Stadii /CJ.
Otvorené studie a kazuistiky naznacuju vyhody kombino-
vanej antipsychotickej liecby v akutnej faze liecby.
Ukazuje sa, ze v dlhodobej liecbe kombindcia neprinasa
pre pacienta vyznamnejsi benefit.

Tab. 4.4.1 Terapeutické stratégie antipsychotickej lie¢by

Monoterapia | Liecba jednym antipsychotikom bez kombinécie
s inymi liekmi. Lieky uréené na lie¢bu somatickych
ochoreni nie st zahrnuté.

Augmentiacia | Liecba antipsychotikom v kombinacii s inym
ne-antipsychotikom, napr. stabilizatorom nélady,
ktord zvySuje u¢innost’ antipsychotika na pozitivne
a/alebo negativne symptomy.

Kombindcia | Liecba viac ako jednym antipsychotikom, okrem
situdcii, ked’ sa menia lieky
Adjuvantnd | Liecba antipsychotikom v kombinécii s inym

liecba ne-antipsychotickym psychotropnym lieckom, ktory
rozsiruje G¢innost antipsychotika na nejadrové
priznaky schizofrénie, napr. afektivne a kognitivne
symptoémy, alebo ovplyviluje neziaduce G&inky
antipsychotickej liecby.

Pravidelne sa s kombinaciou AP stretavame pri skri-
zenom modeli vymeny AP (blizsie v podkapitole vymena
AP). V sucasnosti sa pouzitie kombinacie AP odportca
v pripadoch, ked’ je splnené aspori jedno z kritérii uvede-
nych v tab. 4.4.2.

Tab. 4.4.2 Kritéria pre pouzitie kombinicie AP

Monoterapia AP nedostatoéne ovplyviiuje jadrové priznaky
schizofrénie.

Monoterapia AP nedostato¢ne ovplyviiuje ostatné priznaky
schizofrénie.

Konkrétna kombinovana lie¢ba AP sa pouZije ,.de novo* v indiko-
vanych pripadoch .

Kombinovana lie¢ba AP umozni znizit' davku jednotlivych
antipsychotik, ¢im sa zvysi tolerancia liecby.

Pri hodnoteni nedostato¢nej uc¢innosti monoterapie je
potrebny komplexny pristup (tab. 4.4.3 ).

Tab. 4.4.3 Komplexné hodnotenie nedostato¢nej ii¢innosti monoter-
apie AP

Overit’ spravnost’ diagnézy schizofrénie.
Dodrzat’ terapeutické davky AP.

Hodnotit’ a¢inok po dostato¢nom ¢ase lie¢by (minimélne 2 tyzdne).

Overit’ spolupracu pacienta pri liecbe.

Vylacit lickové interakcie, ktoré ovplyviiuju plazmatické koncen-
tracie AP.
Zhodnotit,, ¢ NU nemaskujii ucinok AP.

Zacatie kombinovanej lieby AP sa odportca az po
vycerpani inych terapeutickych stratégii (obr. 2). Vhodna
je kombinacia AP s vysokou afinitou k D,-receptorom
a AP s nizkou afinitou k D, receptorom (klozapin, kvetia-

pin).

Obr. 2 Postup pred zacatim kombinovanej liecby AP

Monoterapia AP v maximalnej tolerovanej davke

L

Monoterapia AP s inym mechanizmom tuc¢inku a/alebo
toleranciou

.

Monoterapia klozapinom, ak nie je kontraindikovany

[ Kombinacia AP —]

Vzhl'adom na rizika kombinovanej liecby je potrebné
dobre zdokumentovat’ pouzité terapeutické stratégie, ich
nedostatoénu G¢innost’ a/alebo zIu toleranciu liecby pri do-
stato¢nej spolupraci pacienta. Zaznamenat’ je vhodné aj cie-
le a oCakavania od kombinovanej liecby, dosiahnuty efekt
kombinovanej liecby. Potrebné je prisnejsie dokumentovat’
a monitorovat priebeh liecby. Odporuca sa sledovanie EKG
pre suméaciu u¢inku AP na predlzovanie QT intervalu. Pri
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pouziti kombinovanej liecby AP je potrebné pocitat’ s jej
medicinskymi a nemedicinskymi rizikami (tab. 4.4.4).

V pripadoch, ked’ nie je efekt kombinovanej lieCby
dostatoény, je doporudeny névrat k monoterapii.

Tab. 4.4.4 Rizikd kombinovanej liecby AP

znizena adherencia

zmena spekira a zavaznosti NU

zvyseny potencidl farmakokinetickych interakeii

zvyseny potencial farmakodynamickych interakcii

strata vyhod niektorého AP

predizenie akitnej fazy liecby
zvysené naroky na dokumentéciu a monitorovanie lietby

zvysené priame aj nepriame néklady na liecbu

Uvedené odporacania sa tykaji predovietkym liecby
schizofrénie. V lie¢be ostatnych poruch zo schizofrenic-
kého spektra, napr. schizoafektivnej poruchy, sa Casto vy-
uzivaju augmentaéné a adjuvantné stratégie, pri ktorych
sa G¢inok antipsychotikom doplia antidepresivom, resp.
stabilizatorom nalady.

4.4 Vymena antipsychotickej lie¢by

Vymena AP je indikovand v pripade, ze dovody su vaz-
ne a zmeny, ktoré otakdavame, su podstatné. Preto kazda
vymenu indikujeme uvaZene, realizujeme podla osvedce-
nych pravidiel a starostlivo dokumentujeme. Ako zakladné
indikacie vymeny st akceptované nedostatocna ucinnost’
(pretrvavanie pozitivnych alebo negativnych symptomov),
vdzne nefiaduce ucinky, zloZita kombinovana liecha AP
a prechod na depotnii formu liecby. Zvazovanym dovodom
modze byt aj subjektivna intolerancia si¢asnej liecby a
ziadost’ pacienta alebo pribuznych. Podmienkou racio-
nalnej vymeny AP je zvazenie o¢akdvaného prinosu a moz-
nych rizik (relaps, exacerbacia psychozy, zmena profilu ne-
7iaducich u¢inkov), ako aj spoluprice a moznosti
monitorovania stavu pacienta pocas vymeny.

Pri vymene postupujeme individualne:

+ podladavky a typu pévodného AP (ekvipotentna dav-
ka, T1/2, profil NU)

+ podrla priebehu a klinického obrazu ochorenia

« informujeme pacienta aj pribuznych kvoli spolupraci

+ monitorujeme a dokumentujeme znaSanlivost’, efekt

« zachovavame trojfazovy vymenny proces (pripravna
faza — faza vymeny — stabilizatna faza)

V pripade, ze ddvodom vymeny st zdvazné NU, vysa-
dzujeme povodne AP bezprostredne (postup: Stop a Start)
.V ostatnych pripadoch je vhodnejSie pouZit postupnu
prekrizent vymenu alebo prekryté vysadenie AP.

Zéakladné postupy pri vymene AP

V pripade, Ze dovodom vymeny st zavazne neziaduce
a¢inky, vysadzujeme povodne AP bezprostredne (postup:
Stop a Start):

1. Stop a Start

A Néh]’e vysadenie STOP-START
povodného AP a bez- -
prostredna titracia _‘l L
nového AP

V ostatnych pri-
padoch je vhodnejSie
pouzit’ postupnu pre-
krizeni vymenu ale-
bo prekryté vysade-
nie AP:

2. Postupna prekriZena titracia

Postupné vysade-
nie prvého AP a po-
stupna titracia davky
nového AP — prekry-
vanie

3. Prekryté vysadenie

Ponechana  davka
povodného AP az do
konca titracie ekviva-
lentnych davok nového
AP

Na uréenie davok pri vymene AP vyuzivame tabul'ky
s orientaénymi ekvipotentnymi davkami (tab. 4.5.1).
Ekvipotencia ako ukazovatel’ pri vymene AP, peroralnych
alebo depotnych, je zlozity klinicky problém. Neexistuju
klinické $tadie, su to len orientaéné odhady, ktoré poma-
hajt, aby bol zachovany antipsychoticky potencial ako
najvyznamnej$i ukazovatel’, ale neznamena to rovnocen-
nost uvedenych antipsychotik pri uvedenom davkovani.
Odporti¢ané ¢asove trvanie vymeny je priblizne 4-5 tyz-
diiov, podla individualneho zvazenia moze byt kratSie,
alev pripadeklozapinuaj vyrazne dlhsie. Anticholinergické
antiparkinsonika vysadzujeme tieZ postupne. Vymena AP
moze byt spojena so syndromami z vysadenia (choliner-
gicky rebound alebo EPS), s destabilizaciou alebo re-
lapsom ochorenia a zvySenou zatazou pacienta. ZvlaStna
opatrnost’ sa odporica u pacientov lieenych vysokymi
davkami a kombinaciami AP, tiez u pacientov s anamné-
zou zavaznej psychopatologie, agresivneho a suicidalne-
ho konania a nedostatoénou podporou zo strany rodiny.

Tab. 4.5.1 Orientana antipsychoticka ekvipotencia ddvok réznych
perorilnych AP1G aj AP2G vo vzt'ahu k §tyrom drovniam (D1-D4)
dévkovania chlérpromazinu a olanzapinu (mg/d) a pomery ich
ekvipotencie (podl'a Gardner et. al. 2010, Basire 2012)

| Pomer | Pomer
ekvipo- | ekvipo- :
Anti- tencie vo | tencievo | D1 | D2 D3 D4
psychotikum | vztahu |vzt'ahuku|vmg | vmg |vmg| vmg
. kolan- | chlérpro- ‘
zapinu | mazinu

Chlépromazin | 0,033 1,00 150 300 | 450 | 600
Olanzapin 1,00 30.00 5 10 15 20
Klozapin 0,050 1,50 100 200 | 300 | 400
Kvetapin 0.027 0.80 200 400 600 | 800
Zotepin 0.67 2,00 75 150 | 200 | 300
Ziprasidon 0,125 357S 40 80 120 | 160
Aripiprazol 0.67 20.0 15 15 20 30
Paliperidon 222 66.7 2 6 9 12
Sertindol 1.00 30.0 4 12 16 20
Risperidon 3.33 100 1,5 3 4.5 6
Amisulprid 0,029 0,86 150 300 | 500 | 700
Perfenazin 0,67 20,0 8 16 20 24
Haloperidol 2,00 60,0 3 4,5 75 9
Sulpirid 0,025 0,75 200 400 600 | 800

4.5 Antipsychotika v lieCbe schizoafektivnych (F25)
a afektivnych (F30-39) porich

V akiitnej faze lie¢by schizoafektivnej poruchy manic-
kého typu je indikovana kombinacia AP s tymostabilizato-
rom a u depresivneho typu s antidepresivami SSRI [B]. Pri
nedostatoénom efekte je rovnocenna v efekte vymena AP
alebo u depresivneho typu vymena SSRI za SNRI [C]. Az
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d’alsim krokom je elektrokonvulzivna lietba — EKT [C].
Ostatné vieobecné zasady, vratane dizky liecby a postupy
pri vymene, vysadzovani AP, st ako pri liecbe schizofrénie.

V lie¢be afektivnych porich maji AP vymedzené indi-
kécie. V ramci lie¢by epizody unipolarnej depresie su to
predovsetkym farmakorezistentné depresie a psychotic-
ké depresie a v ramci bipoldrnej afektivnej poruchy (BAP)
epizody bipoldrnej depresie, mania a profylaxia BAP.

Unipoldrna depresivna porucha nepsychoticka je ty-
picky lie¢ena antidepresivami (AD). AP2G (okrem kloza-
pinu) st indikované pri farmakorezistnentnej depresii
v ramci augmentacie (s AD). Antipsychotikum, ktoré ma
preukéazané antidepresivne ucinky v monoterapii, je kve-
tiapin /B]. Psychoticka depresia je spojend so zavaznym
rizikom suicidia a sebaposkodenia. Lie¢bou vol'by je EKT
alebo kombinacia AD a AP /CJ. EKT ma rychlejSi nastup
ucinku, nevyhodou je kratke trvanie efektu. Hlavnym pri-
nosom AP v lie¢be unipolarnej aj bipolarnej depresie s psy-
chotickymi priznakmi je rychlejsie odoznenie psychotic-
kych priznakov.

V lietbe bipolirnej afektivnej poruchy AP ako mo-
noterapia a/alebo augmentécia prichadzaji do uvahy
v indikacii bipolarnej depresie alebo manie a ich profyla-
xie. V liecbe bipolarnej depresie v akutnej faze liecby
mé kvetiapin v davke 300 — 600 mg/dei z dostupnych
AP2G najlepsi pomer benefitu a rizika aj v monoterapii
[A, 1]. Olanzapin podobne preukézal dobru G¢innost’, ale
odportcania ho uvadzaju ako volbu az v d'alsom poradi
po litiu, valprodte a lamotrigine /2.

V kazdej fize lieby manickej epizody BAP su AP2G
lieckmi prvého vyberu, a to v monoterapii (tab. 46.1) aj
v kombinacii s tymoprofylaktikami /C/. S ohladom na po-
trebu parenterdlnej cesty podania medikacie v tvode liecby
je kombinacia s tymoprofylaktikami postupom druhého
kroku. Stcasné poznatky ukazuji, ze vybrané antipsychoti-
ka maju svoje miesto aj Vv profylaktickej faze liecby.
Najkomplexnejsie tymoprofylaktické spektrum ma kvetia-
pin /4, 1].

Tab. 4.6.1 Atypické AP v lie¢be bipoldrnej afektivnej poruchy
(registrované indikécie)

Indikacia
o oo
2 E |B ! = = &
= E" Eo ] ED = E‘) S 3 E
2 22 > = Sw (Be
&= z ® =2 B [EE |Z2C
N e - - N LS 5 o -
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Manicka faza s + ++ it + ik
4+ e bt 4+ ++
ot et
Depresivna faza +
Zmiesana faza ks
Profylaxia + + +

+ T'ahky stupefi poruchy, ++stredny stupei, +++ tazky stupen

5 Specidlne skupiny pacientov v liecbe
antipsychotikami

5.1 Lietba antipsychotikami vo vy$Som veku
a u telesne chorych pacientov

K vieobecnym zasadam liecby patria:

1. Zvazit indikaciu (preferovat nefarmakologické po-
stupy, lie¢bu vybranymi benzodiazapinmi, u demencii
kognitivami).

2. Vo vybere kritérium bezpecnosti: preferencia AP
s kratkym pol¢asom, selektivitou a¢inku, nizkym po-

tencialom pre interakcie (tiaprid). Vietky AP maju ve-
kom predlzeny pol¢as vylucovania, extrahepatalny
typ metabolizmu maju tiaprid, sulprid, amisulprid.
AP2G a7 na risperidon (slaby inhibitor CYP2D6) ne-
ovplyviiuja hladiny inych lieciv.

3. Monoterapia, titracia, davka 1/3 az1/2 davky dospelé-
ho, nepouzivat stratégiu 1 celodennej davky.

4. Monitorovanie rizik AP (tab.3.2.3). Specificky zvyse-
n4 citlivost na extrapyramidové NU je dokumentova-
na pre demenciu s Lewyho telieskami.

NajcastejSou indikdciou na kratkodobi liecbu AP st
stavy psychomotorického nepokoja stvisiace s kvalita-
tivnymi poruchami vedomia, ktoré nedostato¢ne alebo
vobec nereagujii na nefarmakologické postupy a liecbu
benzodiazepinmi (najvyhodnejsi z hladiska bezpecnosti
je oxazepam). V tejto indikéacii ma AP2G tiaprid vyhodu
kratkeho pol¢asu vylucovania, extrahepatalneho typu me-
tabolizmu, selektivity antidopaminového posobenia a ab-
sencie sekundarnej viizobnej aktivity. Dostupnost vo
vietkych liekovych formach umoziuje jeho pouzitie pod-
I'a naliehavosti stavu.

Perspektivu skor dlhodobej liecby AP maji psycho-
tické priznaky a/alebo rusivé spravanie ako sucast orga-
nickych a symptomatickych psychickych poruch.
Vi&sinou ide o demencie stredne tazkého a tazkého stup-
fia, kde priznaky s ukazovatel'mi progresie demencie.
Vynimkou je demencia s Lewyho telieskami, pri ktorej st
psychotické priznaky (halucindcie) pritomné uZ vo vcas-
nych $tadiach ochorenia. Liecbu AP indikujeme az po
déokladnom zvaZeni a neodstatoénej a/alebo chybajicej
odpovedi na nefarmakologické postupy, lie¢bu kognitiva-
mi (uprava davky, kombinacia kognitiv) a vybranymi
benzodiazepinmi.

5.2 Liecba antipsychotikami v detskom a dorastovom
veku

Antipsychotika - AP2G sa v tejto populécii pouziva-
ju najcastejsie v liecbe zavaznych a/alebo chronickych
psychickych portch: schizofrénie so zaciatkom v det-
stve, schizoafektivnej poruchy, v liecbe afektivnych po-
riich — manie a bipolarnej poruchy, a Tourettovho syndro-
mu. Niektoré st indikované v liecbe behavioralnych
porich u deti a adolescentov s mentalnou retardaciou
a autizmom. Ide napr. o stavy psychomotorického nepo-
koja, agresivity a sebaposkodzovania. Star$im AP1G os-
talo, vdaka istej zotrvaénosti, relativne SirSie spektrum re-
gistrovanych indikdcii, a to napriek rizikovym NU.

Kvalita dokazov EBM je ovplyvnena znamymi etic-
kymi a pravnymi obmedzeniami klinickych skusok v tejto
populacii. Désledkom su rozdiely vo vekovej hranici re-
gistrovanych indikéacii AP2G medzi FDA (Food and Drug
Administration — Potravinova a liekova administrativa)
a EMA ( (European Medicines Agency — Europska liekova
agentura ). Napriek snahe EMA 0 harmonizéciu, pretrvava-
ju rozdiely v registrovanych indikéaciach nielen medzi jed-
notlivymi krajinami, ale aj medzi originalnymi AP2G a
generikami aj liekovymi formami. Preto je snahou cen-
tralnych liekovych regulativ aj odbornych usmerneni
zmiernit' dopady striktnych vekovych a indika¢nych
obmedzeni na kvalitu lie¢by zavaznych psychickych po-
riich v detstve a dorastovom veku. Podmienkou je pod-
pora minimélne droviiou C dokazov EBM. Prikladom je
FDA — odbornymi usmerneniami povolené pouZitie rispe-
ridénu v indikacii behavioralnych problémov spojenych
s poruchami autistického spektra pre vek od 5 rokov, aripi-
prazolu od 6 rokov. Podobne je povoleny risperidén, olan-
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zapin, kvetiapin a aripiprazol v liecbe schizofrénie od 13
rokov. Bipolarnu maniu u deti je mozné lie¢it’ risperido-
nom, aripiprazolom, ziprasidénom od 10. roku a olanzapi- 2
nom, kvetiapinom od 13.roku veku. V materialoch EMA st
definované podmienky pouzitia AP2G . Tykaju sa niclen &
indikacii vratane indikaénych obmedzeni (zavaznost pre- 4.
javov, nea¢innost’ predchadzajuce; liecby), ale aj vSeobec-

nych zasad vyberu AP liecby. Obsahuji aj upozornenia na
problémy dlhodobej bezpecnosti a ich monitorovanie. 5.
V d'alsom texte uvadzame kvoli presnejsej informacii pod-
robnejsie udaje k jednotlivym AP (tab. 5. 2.1).

K vieobecnym zasadam liecby patria:

dokladné zvazenie indikacie

pri vybere preferencia AP2G, vyber s ohladom na in-
dividualne riziko

ziskat' informovany suhlas pravne zodpovednej osoby
preferencia monoterapie, titracia, rozdelenie do mini-
malne dvoch dennych davok, formy so spolahlivou
dostupnost'ou

monitorovanie bezpe¢nosti a znasanlivosti, osolgitne dl-
hodobej (hmotnost’, metabolické, endokrinné NU, vplyv
na psychomotoricky vyvoj, rast, pohlavné dospievanie)

o

Tab. 5.2.1 Pouzitie antipsychotik v detskom a adolescentnom veku podr'a platnej sithrnnej informacie o lieku (SPC), EMA a FDA

Chlérpromazin

Povolena indikacia

SPC: Psychomotoricky nepokoj, schizofrénia, zavazné poruchy spravania, manicka epizdda pri BAP
EMA: Schizofrénia so zatiatkom v detstve a ostatné psychozy, neonatélny abstinenény syndrom, agresivita
FDA: zdvazné behaviordlne problémy, nauzea, vomitus od 6 mesiacov

Povolené pre vekovii skupinu Pre vietky vekové skupiny
Povolena davka EMA: Per os: Novorodenci: 0,5 — | mg/kg 3 — 4x denne (max. 6 mg/kg dei)
Deti 1 — 6 rokov: 500 pg/kg kazdych 4 — 6 hodin (max. 40 mg denne); 6 — 12 roéni: 10 mg 3-krat denne
(max. 75 mg denne)
Adolescenti 12- a7 18-ro¢ni: 25 mg 3 x denne (alebo 75 mg na noc) (max. 1 g denne)
Intramuskularne podanie: Deti 1 — 12 ro¢né: 500 pg/kg kazdych 6 — 8 hodin
Adolescenti 12- az 18-roéni: 25 — 50 mg kazdych 6 — 8 hodin
Potreba Doplnit informécie o injekénej forme a o vhodnej koncentracii roztoku pri i.v. podani v novorodeneckom

veku

Haloperidol

Povolena indikacia

SPC: Bludy, halucinicie, akutna a chronicka schizofrénia, poruchy spravania, tiky, balbuties
EMA: Motorické tiky (vratane Tourettovho syndromu), schizofrénia a iné psychozy, mania, kratkodoby
manazment psychomotorického nepokoja, impulzivneho a nasilného spravania

FDA: Schizofrénia a Tourettov syndrom

Povolené pre vekovii skupinu | > 2 roky

Povolena davka 2 — 12 rokov: 12,5 — 25 pg/kg dvakrat denne (max. 10 mg denne) 12 — 18 rokov: 0,5 — 3 mg 2- az 3-krat
denne alebo 3 — 5 mg 2- az 3-krat denne

Potreba Doplnit’ tdaje o bezpecnosti a G¢innosti i.m. podania v lietbe akiitnej agitacie a sebaposkodzovania

u deti = 13 rokov
Udaje o dlhodobej bezpe¢nosti: vplyv rast, pohlavné dospievanie, kognitivny, emocionélny a behavioralny vyvin

Amisulprid

Povolena indikacia

Akutna psychoticka porucha, schizofrénia

Povolené pre vekovii skupinu SPC: Deti starsie ako 15 rokov, v prepubertalnom veku obdobi je kontraindikovany
EMA: vek 15— 18 rokov
Povolena davka 200 — 400 mg dvakrat denne (max 1,2 g denne)
Potreba Doplnit tidaje o farmakokinetike, ¢innosti a bezpetnosti u schizofrénie so skorym zaciatkom u deti > 13 rokov

Data o dlhodobej bezpeénosti: vplyv rast, pohlavné dospievanie, kognitivny, emocionalny a behaviordlny vyvin

Klozapi

Povolena indikacia

SPC: Utinnost a bezpetnost’ sa u deti adolescentov nestanovila
EMA: Schizofrénia u pacientov neodpovedajucich alebo netolerujicich konvenéné antipsychotika
Neuvolnené na pouzitie u deti <16 rokov

FDA: Dospeli pacienti
Povolena davka 12.5 mg raz alebo dvakrat denne postupne titrovat’ po 25 — 50 mg denne (az do 300 mg denne)
Potreba Doplnit’ idaje o farmakokinetike, bezpe¢nosti a éinnosti u deti > 13 roénych neodpovedajucich alebo

qetolemjﬁcich APIG.
Udaje o dlhodobej bezpecnosti: vplyv na rast, pohlavné dospievanie, kognitivny, emociondlny a behavioralny
VYVOj

Olanzapin

Povolena indikacia

Schizofrénia, mania u dospelych pacientov

Povolené pre vekovii skupinu

SPC: Dospeli; u deti a adolescentov nebola ¢innost’ a bezpe¢nost” hodnotena

EMA: Dospeli

FDA: Liecha schizofrénie so zaciatkom v detstve od 13. roku, liecha akiitnych manickych, zmiesanych a
depresivnich epizéd BAP od 13. roku, vratane udrZiavacej liecby BAP J

Potreba

Udaje o farmakokinetike, G¢innosti a bezpecnosti pri schizofrénii so skorym zaciatkom, bipolarnej poruchy,
pri impulzivnom, agresivnom spravani pri emoénych poruchdch a zmenach nalady, pri behavioralnych
poruchéch pri autizme u deti > 13 rokov

Udaije o dlhodobej bezpetnosti: vplyv na rast, pohlavné dospievanie, kognitivny, emocionalny a behavioralny
Vyvoj

Kvetiapin

Povolena indikacia

Schizofrénia

Povolené pre vekovi skupinu

SPC: Dospeli; u deti a adolescentov nebola ¢innost’ a bezpecnost’ hodnotena
EMA: Dospeli; u deti a adolescentov nebola uginnost’ a bezpeénost’ hodnotend
FDA: Schizofrénia od 13 rokov, manickd epizéda BAP od 13 rokov

Potreba

Doplnit Gdaje o farmakokinetike, G¢innosti a bezpecnosti pri schizofrénii so skorym zaciatkom, pri
impulzivnom, agresivnom spravani pri emoénych poruchach a zmenach nalady, pri behavioralnych poruchach
pri autizme u deti = 13 rokov

Udaje o dlhodobej bezpecnosti: vplyv na rast, pohlavné dospievanie, kognitivny, emocionalny a behavioralny
Vyvoj
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Povolena indikdcia

SPC: Schizofrénia u adolescentov od 15. roku a starich
EMA: Schizofrénia u adolescentov od 15. roku veku
FDA: Schizofrénia od 13. roku, manickd alebo zmiesand epizéda BAP od 10. roku, liecha iritability pri

E poruchach autistického spektra od 6. roku
E. Povolené pre vekovii skupinu | Adolescenti od 15 roku veku,.odporicané davka je 10 mg/deii podavana raz denne
E' Povolena liekova forma Tablety, orodispergovatel'né tablety, roztok pre i.m. inj., oralny roztok 1 mg/ml
Potreba Dopnit’ idaje o farmakokinetike, G¢innosti a bezpe¢nosti u schizofrénie so skorym za¢iatkom

u deti = 13-ro¢nych. Udaje o dlhodobej bezpe&nosti: vplyv na rast, pohlavné dospievanie, kognitivny,
emociondlny a behavioralny vyvoj

Povolena indikacia

SPC: Symptomaticka liecba portich spravania a rusivych poruch u deti a adolescentov s podpriemernym 1Q
alebo mentélnou retardaciou. U deti a adolescentov s asocialnym a agresivnym spravanim. V indikécii
schizofrénia u adolescentov od 15. roku a BAP od 18. roku (len liek Risperdal)

EMA: impulzivne a agresivne spravanie u deti s pervazivnymi vyvinovymi poruchami, deti s autizmom,
behaviorédlne problémy (agresivne spravanie, iritabilita, socidlna izolacia), impulzivita alebo
sebaposkodzujuce spravanie.

FDA: Schizofrénia od 13. roku, manické alebo zmiesané epizédy BAP od 10. roku, iritabilita pri detskom
autizme, vratane agresivity, sebaposkodzovania, temper tantrum a ryvchlych zmien nalady od 5. roku Zivota

=
2 | Povolené pre vekovii skupinu > 5 rokov u porich spravania, autizme a mentélnej retardacii. Schizofrénia nad 15 rokov a BAP vo veku nad
5 18 rokov
-9
é Povolend davka Akitne a chronické psychozy: 4 — 6 mg denne
Impulzivne a agresivne spravanie: 1 —2 mg v dvoch dennych davkach
Autizmus > 20 kg: 1,0 — 2,5 mg, <20 kg: 0,5 1,5 mg
Manicka epizdda BAP 0,5 — 6 mg/d
Potreba Doplnit ddaje o farmakokinetike, G¢innosti a bezpe&nosti v lie¢be impulzivneho a agresivneho sprévania

a u deti s autizmom > 5 rokov. Udaje o farmakokinetike, u€innosti a bezpecnosti v liecbe u schizofrénie,
depresie, mdnie a u deti s poruchami spravania > 13 rokov

Udaje o dlhodobej bezpecnosti: vplyv na rast, pohlavné dospievanie, kognitivny, emocionalny a behavioralny
VyVOj

Ziprasidon

Povolena indikacia

SPC: Liecba manickej epizody BAP u deti a adolescentov (vo veku 10 — 17 rokov) (len liek Zypsilan).
Bezpecnost' a tcinnost’ ziprasidonu u pediatrickych pacientov so schizofréniou nebola stanovena
EMA: Schizofrénia vo veku nad 18 rokov

FDA: Liecba manickych alebo zmiesanych epizdd BAP u deti a adolescentov od 10. roku veku

Povolené pre vekovii skupinu

EMA: dospeli

Potreba

Doplnit Gidaje o farmakokinetike, G¢innosti a bezpecnosti u schizofrénie so skorym zaciatkom,

pri impulzivnom, agresivnom spravani pri emo¢nych poruchach a zmenach nalady, pri behaviordlnych
poruchach pri autizme u deti > 13 rokov

Udaje o dlhodobej bezpecnosti: vplyv na rast, pohlavné dospievanie, kognitivny, emocionalny a behavioralny
Vyvoj

5.3 Lie¢ba antipsychotikami v gravidite a podas
laktacie

Incidencia perinatalnych psychoz je 0,1 — 0,25% vo
vSeobecnej populacii. V populacii pacientiek s predcha-
dzajiicou anamnézou psychotickej poruchy je az 50%.

Antipsychoticka liecba v tehotenstve a laktacii pred-
stavuje z hladiska plodu/dietata riziko toxicity (tab.
5.3.1). VSetky AP prechadzaju transplacentarne a aj do
materského mlieka.

Tab. 5.3.1 Reprodukéni toxicita farmakoterapie v tehotenstve

Intrauterinne odumretie plodu, potrat

Prvy trimester
’ Fyzické abnormality

Poskodenie rastu
Predc¢asny porod

Novorodenecka toxicita (syndrom z vysadenia,
priame NU)

Druhy a treti
trimester

Poruchy spravania a u¢enia (po narodeni)

Kategorie liekov z hl'adiska rizika ich pouZitia pre
plod v tehotenstve st uvedené v tab. 5.3.2. Poznatky

o pouziti jednotlivych AP v tehotenstve uvadza tab.
5.3.3. Dlhodoba klinicka prax poukazuje na nizke riziko
teratogenity klasickych AP, avSak chyba dostato¢né ove-
renie bezpecnosti RCT. Vieobecné odportucania pre lie¢-
bu AP v tehotenstve a laktacii si uvedené v tab. 5.3.4
a §5:3.5.

Tab. 5.3.2 Kategoérie liekov z hl'adiska ich rizika pre plod pocas
gravidity (podla FDA)

RCT nepreukézali teratogenitu lieku, ktory uzivali Zeny

Skupina A pocas prvého trimestra gravidity.

Experimentélne stidie nepreukazali riziko teratogenity,

Skupina B | Seexismiii kiinieks dokazy.

Experimentalne tdaje poukazuji na riziko teratogenity,
Skupina C | ale neexistuji RCT, resp. nie st k dispozicii animélne,
ani humanne §tadie.

Existuji dokazy o riziku teratogenity, ale v zdvaznych
Skupina D | (napr. Zivot zachranujucich) situdciach moze byt liek
pouzity.

Teratogenita potvrdena experimentalne a/alebo tidajmi
Skupina X | z klinickej praxe. Riziko lieku pre plod prevazuje nad
potencialnym prinosom pre pacientku.
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Tab. 5.3.3 Kategorie AP z hl'adiska rizika pre plod pocas tehotenstva podl'a FDA (Bazire 2012)

Flupentixol* Plazmaticka hladina lieku u plodu bola 1/4 v porovnani s matkou. Nepreukazala sa teratogenita. Neodporica sa v tehoten-

stve. Vysoky prechod do materského mlieka, v laktacii sa odporuca len v nizkom davkovani (< 2 mg/den).

© | Zuklopentixol* | Neodporuca sa v tehotenstve. V animalnych Stadiach sa zistilo vyssie riziko letargie, tremoru, hyperexcitability a nizke

= Apgarovej skore. Nizke riziko pri pouziti v laktacii.

= Haloperidol (C) | Nezvysuje vyskyt velkych kongenitalnych malformacii. Zvysena incidencia ukonéenia tehotenstva z medicinskych dovodov,
predcasnych porodov a nizkej pérodnej hmotnosti. Vysoky transplacentarny prechod (66%). Vysoky prechod do materského
mlieka, riziko kumulacie u diet’at’a.

Risperidon (C) | Nepreukazala sa teratogenita v animélnych §tidiach. Nezvysuje vyskyt kongenitalnych malformacii v humannych Stadiach
(malo udajov). Transplacentarny prechod (49%). Neodporica sa v laktacii.

Paliperidon (C) | Nepreukazala sa teratogenita v animalnych $tadiach, ale zaznamenali sa reverzibilné poruchy vyvoja. Neodportca sa
v tehotenstve, liecbu nie je potrebné prerusit’ nahle. Neodporuca sa v laktacii.

Olanzapin (C) | Vysoky transplacentarny prechod (72%), plazmaticka hladina licku u novorodenca bola 1/3 v porovnani s matkou. Vyssie
riziko gestaéného DM, niZiej porodnej hmotnosti a potrebe intenzivnej starostlivosti o novorodenca. Vysoky prechod do
materského mlieka, riziko NU, neodporaca sa v laktacii.

2 Kvetiapin (C) | Nezvy3uje vyskyt kongenitalnych malformacii (humanna stidia, kazuistiky). Nizky transplacentarny prechod (24%) a nizky

> prechod do materského mlieka.

= Klozapin (B) Neodportica sa v tehotenstve, ani v laktacii. Vyssie riziko gestatného DM, novorodeneckych krcov a sedacie. Riziko
agranulocytozy u plodu/novorodenca. Vymena za iné AP je rizikova z hl'adiska relapsu. Kumuluje sa v materskom mlieku.

Aripiprazol (C) | Nezvysuje vyskyt kongenitdlnych malformacii (kazuistiky), vedie k zlyhaniu laktacie ovplyvnenim hladiny prolaktinu.

Ziprazidon (C) | Nie st humanne Studie podavania pocas tehotenstva.

Sertindol (X) Je kontraindikovany v tehotenstve, ale nepreukazala sa teratogenita.

Sulpirid* Nepreukazal sa vyskyt priamych a nepriamych NU v animalnych §tadiéch. Nizke riziko pri pouZiti v laktacii.

Amisulprid* Je kontraindikovany v tehotenstve, ale nepreukazala sa teratogenita. Vysoky prechod do materského mlieka.

*FDA neklasifikovany

Tab. 5. 3.4 VSeobecné odporucania pre liecbu AP v perinatilnom obdobi

U Zien v reprodukénom veku diskutovat’ moznost’ tehotenstva, poskytnut” informacie.

Pri planovanom tehotenstve nepodévat lieky veduce k hyperprolaktinémii.

Snazit’ sa nepodavat’ AP pocas . trimestra. Najrizikovejsie obdobie je 17. — 60. den po koncepcii. Pokusit’ sa vysadit’ medikaciu prekoncepcne pri
planovanej gravidite, resp. pocas prvého trimestra pri neplanovanej gravidite.

Medikéciu nevysadzovat u pacientiek s vysokym rizikom relapsu: zvysi sa riziko relapsu, pouzitia vys$sich davok AP, resp. kombindcii psycho-
farmak.

Pouzit’ AP s nizkym rizikom pre plod aj matku. Preferovat’ lieky s nizkym teratogénnym, resp. embryotoxickym rizikom (FDA kategorie).

Preferovat’ monoterapiu najniz§imi u¢innymi davkami lieku.

Pokial je to mozné, vyhnut sa vymene AP, aby nedoslo k zatazeniu plodu d’alSou latkou.

Upravit’ davku AP pocas tehotenstva (zmena objemu plazmy a aktivity hepatalnych enzymov).

Vyhnut sa depotnym preparatom a sprievodnej medikdcii anticholinergikami.

Ak je to mozné, farmakoterapiu redukovat, resp. vysadit’ poslednych 5 - 10 dni pred pérodom. ZniZi sa riziko syndromu z vysadenia.

Informovat’ porodnika a neonatologa o uzivanej medikacii. Tehotenstvo monitorovat’ ako rizikové.

Po cela dobu pravidelne monitorovat’ i¢inky a neziaduce t¢inky liekov a zaznamenavat’ ich.

Stcasne podéavat’ vitaminy a vyzivové doplnky (napr. kyselina listova).

Dodrziavat’ pitny rezim.
Informovat’ SUKL.

Tab. 5.3.5 Vieobecné odporucania pre liecbu AP v laktacii

Zvazit prinos laktacie a riziko expozicie dietata AP. Poskytnat’
informacie.

s medzirocnym prirastkom cca 5 %. Vo finan¢nom vyjad-
reni ma vsak trend spotreby AP v SR klesajuci charakter.
V roku 2011 cena AP lie¢by dosiahla 23,6 milionov EUR
(obr. 3).

Ukong¢it laktaciu pri vysokom riziku relapsu.

V pripade, ak matka pocas tehotenstva uzivala AP, pokracovat’ v jeho
podavani aj pocas laktacie, nemenit’ terapiu, expozicia lieku je nizsia
ako intrauterinne. Obr. 3 Spotreba AP v SR v rokoch 2007 — 2011 vyjadrend v DDD

a v celkovych finanénych nikladoch

Podavat najnizsie a¢inné davky AP.

Vyhnut sa kombinovanej liecbe AP. 35,0 - —
Uzit liek pred najdlhsim spankom diet’ata, nedojcit’ v ¢ase, ked’ sa mil. ‘
dosahuje najvyssia koncentracia lieku v materskom mlieku. 300 -—— ’-"“"’“-~‘\ L
Monitorovat’ NU a prospievanie dietata. ‘ = 4 S el
| -2 S
25,0 ===
6 FARMAKOEKONOMICKE ASPEKTY
4 [ i — == _ — — — .
ANTIPSYCHOTICKEJ LIECBY 200 1 /_/——'
ot e £ 50 — e —
V porovnani s inymi krajinami je spotreba AP v SR na 1 ‘
urovni eurépskeho priemeru. Objemova spotreba AP vy- ‘
jadrena po¢tom predpisanych dennych definovanych da- 205 - s wss | e
vok (DDD), resp. ,,days of treatment™ (DOT) ma v SR
-===APVEUR AP v DDD

v priebehu ostatnych piatich rokov stipajicu tendenciu
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V sticasnosti je v SR registrovanych viac ako dve de-
siatky r6znych molekul AP, ¢o vratane generik predstavu-
je velké mnozstvo liekov. Az 85% tychto liekov tvoria
atypické AP. V roku 2011 z celkovych nakladov na far-
makoterapiu AP priblizne 88% predstavovala liecba aty-
pickymi a 12% pripadalo na liecbu klasickymi AP.
Uvedeny pomer atypickych a klasickych AP je v priebehu
ostatnych 5 rokov pomerne stabilny.

Rozdiel medzi finanénymi nakladmi na liecbu AP
a objemovou spotrebou AP vyjadrenou DDD je podmie-
neny Sirokym zavedenim generickych atypickych AP do
klinickej praxe, ale aj tlakom kontrolnych instittcii lieko-
vej politiky na znizovanie cien liekov a dodrZiavanie za-
sad racionalnej farmakoterapie.

V ostatnom obdobi boli do klinickej praxe zavedené aj
nové atypické AP a depotné formy atypickych AP. Hoci
ide o faktory, ktoré zvySuju finan¢né naklady na lie¢bu
AP, o¢akava sa, Ze ich prinos je z hl'adiska pomeru ,,cost-
-benefit* ekonomicky efektivny. Vyznamny negativny
dopad na cenu liecby AP ma polyfarmacia.

Z farmakoekonomického hladiska vsak naklady na
farmakoterapiu tvoria obvykle len 1 — 6 % z priamych na-
kladov liecby schizofrénie. Mnohonasobne vyssiu cast’
priamych nékladov predstavuje hospitalizacia pacienta.
Analyza preukazala, ze pocet rehospitalizacii je v tejto
skupine pacientov pomerne vysoky, v roku 2010 dosiahol
az 40 %. Dolezité su preto najmi vysoka ucinnost’ a bez-
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Skratky

[4, B, C]  EBM uroveii dokazu A, B, C (angl. level)
[1, 2] EBM stupeii dokazu 1, 2 (angl. grade)
ABSI Index tvaru tela (A Body Shape Index)
Antichol Anticholinergicky

AP Antipsychotikéa

APIG Antipsychotika prvej generécie

AP2G Antipsychotika druhej generécie

BAP Bipolarna afektivna porucha

BMI Index telesnej hmotnosti (Body Mass Index)
BZD Benzodiazepiny

CBZ Karbamazepin (carbamazepine)

CNS Centralny nervovy systém

CYP Cytochrémoxydazovy enzymovy systém P 450
CYP2D6  Izoforma 2D6 cytrochromoxydéazového enzymového
systému P450

Izoforma 3A4 cytrochromoxydazového enzymového
systému P450

D1-D4 Urovne davkovania 1 — 4

CYP3A4

DAP Depotné antipsychotika

DDD Denné definované davky

DOT Days of treatment

DM Diabetes mellitus

EBM Medicina zaloZena na dokazoch (Evidence-based
medicine)
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ECT Electroconvulsive therapy NL Neuroleptika

EKG Elektrokardiogram NU Neziaduce u¢inky

EKT Elektrokonvulzivna lie¢ba PRL Prolaktin

EMA Europska liekova agentira (European Medicines Agency) QTe QT interval korigovany na pulzovu frekvenciu

epi Epileptogénne SDA Sérotonin/dopaminové receptory (Serotonine/dopamine

EPS Extrapyramidové neziaduce ucinky . antagonists)

FDA Food and Drug Administration . sex. dysf.  Sexudlne dysfunkcie

HIV Virus nedostato¢nej 'udskej imunity (Human SNRI Inhibitory spétného vychytavania sétoroninu a noradrena-
Immunodeficiency Virus) linu (Serotonine Noradrenaline Reuptake Inhibitors)

KO Krvny obraz SPC Stthrnna informacia o lieku

Le Leukocyty SSRI Selective Serotonine Reuptake Inhibitors

MARTA Multireceptorové latky (multireceptoragents) T1/2 Polcas elimindcie

MKCH Medzinarodna klasifikacia chorob TCA Tricyklické antidepresiva (Tricyclic Antidepressants)

Ne Neutrofily
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60. metodicky list raciomihiej farmakoterapie

Racionalna liecba antipsychotikami

1 Uvod

V skupine psychofarmak s oznacenim antipsychotikd
(starsi nazov neuroleptikd) je vyvoj od 50. rokov 20. sto-
ro¢ia vedeny snahou o zlep$enie bezpec¢nostnych para-
metrov pri su¢asnom zachovani, resp. rozsireni spektra
antipsychotického u¢inku. Termin antipsychotikd (AP)
vystihuje hlavny ocakdvany G¢inok — priaznivé ovplyvne-
nie poruch integracie psychickych funkeii a procesov (an-
tipsychoticky efekt). AP preto predstavuju zaklad farma-
koterapie psychotickych poruch.

Predkladané klinické odporiéania predstavuju aktu-
alizaciu predchadzajuceho odborného usmernenia (Meto-
dicky list 31/2003). Pribudli nové hodnotenia Gc¢innosti
a bezpecnosti, rozsirenia indikacii AP a zavedenie novych
lie¢iv, resp. novych liekovych foriem AP. Ako zdroje hod-
notenia efektu a bezpecnosti sme pouzili aktualne syste-
matické prehl'adové prace a metaanalyzy uverejnené v ¢a-
sopisoch s impakt faktorom minimalne 2. Porovnali sme
algoritmy uvedené v aktualnych narodnych a medzina-
rodnych odporacaniach. Odporiicania si uréené predo-
vSetkym psychiatrom. Obsahuju odkazy na vsetky v sicas-
nosti aktudalne liecebné postupy, avsak ich taZisko je
vzhladom na charakter a poslanie metodickych listov
v oblasti raciondlnej farmakoterapie. Odporicania pre
nepsychiatrov su uvedené v kapitole diagnostiky, aj liechy
psychoz. K jednotlivych klinickym odport¢aniam uva-
dzame EBM uroven (angl. level) dokazu /4, B, C], pri-
padne EBM stupen (angl. grade) dokazu [/, 2].

1.1 Psychéza — vymedzenie pojmu

Pojem psychéza je popisny. Vyjadruje hibku psy-
chickej poruchy bez ohl'adu na jej povod (pri¢inu). Ide o
najt’aZSin psychicki poruchu. Pacient ma zmeneny
vzt'ah k realite. Dovodom je narusené vnimanie a/alebo
prezivanie a/alebo narusend interpretacia reality. Stav
moze byt spojeny s celkovou dezintegraciou psychic-
kych funkcii a procesov. Kriticky nahl'ad na poruchu
chyba alebo je netplny. Vonkajs$imi prejavmi si zmeny
v spravani a obmedzenia v kazdodennom fungovani,
v komunikacii a medzil'udskych vztahoch. S psychotic-

kym stavom st spojené vyznamné pravne suvislosti,
napr. zmena pravnej sposobilosti, trestna zodpovednost’
a pod.

V patofyziolégii psychoz sa predpokladaju poruchy
dopaminovej neurotransmisie v mezolimbickych (zvyse-
nie) a mezokortikalnych (znizenie) okruhoch. Moze ist’
o priamu zmenu uvolfovania dopaminu, zmenu na urovni
postsynaptickych dopaminovych receptorov, ale aj o do-
sledok poruch inych neurotransmiterovych systémov,
napr. serotoninergického, glutamatergického.

1.2 Diagnostika psychotickych stavov

Kvalifikovana diagnostika a diferencialna diagnostika
psychotického stavu patria do kompetencie psychiatra.
Zakladom diagnostiky je klinické psychiatrické vysetre-
nie zamerané na identifikaciu psychotickych a d’alSich, uz
patognomickych priznakov (napr. pre schizofréniu, afek-
tivnu poruchu, kvalitativhu poruchu vedomia, demenciu
a pod.). Nasledna psychopatologickd analyza je pros-
triedkom na hl'adanie suvislosti medzi jednotlivymi pri-
znakmi (identifikdcia primarneho osového syndromu),
d’alej na hodnotenie zavaznosti priznakov, na pritomnost’
rizikovych priznakov a na stupeit obmedzenia v jednotli-
vych oblastiach fungovania. Vyznamnou stcastou vyset-
renia je dokladna anamnéza (vratane heteroanamné;y).
Vek, pohlavie, okolnosti vzniku, rychlost’ rozvoja a dlzka
trvania priznakov, ich variabilita, systemizacia, postoj pa-
cienta k priznakom tvoria dolezité vychodiska pri
diagnostike a diferencidlnej diagnostike psychotickych
portch. Standardnou sti¢astou diagnostiky je psychodiag-
nostické vySetrenie. Dopliiujtice laboratorne, pristrojové,
klinické vySetrenia (napr. neurologické, interné a pod.)
vyberame cielene. Poskytuju nam tdaje potrebné pri vy-
bere AP pre individualneho pacienta. Predovsetkym su
vSak zamerané na wylicenie exogénnej priciny psycho-
tického stavu, napr. cerebralnej alebo inej telesnej, toxic-
kej, farmakogénnej. V tab. 1.2 uvadzame stru¢ny prehl'ad
portch s psychotickymi, resp. potencialnymi psychotic-
kymi priznakmi v poradi, v akom su zaradené v MKCH-
10. V pripade exogénnej priCiny je v lieche rozhodujlice
ovplyvnenie tejto pric¢iny a liecba AP je skor symptoma-



