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SOUHRN

Harto$ V. Farmakoterapeuticky pfi-
stup k autismu a mentalni retardaci
u déti a adolescentti

Terapie autismu a mentdlni retardace
z pohledu détské a adolescentni psychi-
atrie je svizelnd a vyzaduje komplexni
terapeuticky ptistup. Farmakoterapie je
jednou z jejich soucasti. Je obecné zna-
mo, ze farmakoterapie u déti a adoles-
centd je obtiznd mj. i proto, ze v ptipadé
novych 1ékd je de iure terapii off label.
PiedloZzend publikace v souhrnném
prehledu uvadi soucasné trendy v této
oblasti a upozoriiuje na nékteré etické
aspekty s ni spojené.
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SUMMARY

Harto$ V. Pharmacotherapeutic ap-
proach to autism and learning dis-
ability in children and adolescents

Therapy for children and adolescents
with autism and learning disability is
difficult. It requires a multidisciplinary
therapeutic approach. Pharmacotherapy
is one of its components. It well under-
stood that pharmacotherapy in children
and adolescents is complicated because
the use of new drugs often becomes an
off label prescribing. The submitted pub-
lication presents current trends in this
area and brings attention to some of the
ethical issues.

Key words: pharmacotherapy, autism,
learning disability.

Détsky a adolescentni psychiatr je ¢asto postaven do situ-
ace, kdy je zadan, at jiz rodi¢i, jinymi pfibuznymi, nebo
pecovateli, popt. specialisty jinych obort, o psychofarma-
kologickou intervenci u pacientt s autismem nebo men-
talni retardaci (MR). Tato situace je velmi svizelna, pro-
toze se jednd o dvé skupiny onemocnéni, které jsou samy
0 sobé naprosto nehomogenni. Na druhé strané v§ak maji
také fadu spoleénych ryst. Jejich etiologie je mnohdy
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neznama. Pokud je zndma, jako naptiklad v ptipadé Ret-
tova syndromu nebo Downova syndromu, nedovedeme,
alespoil prozatim, jejich pfi¢inu odstranit. Pro Zadné one-
mocnéni z téchto dvou skupin neexistuje kurativni 1écba
a v soucasné dobé neni zndma ani 7zadna 1é¢ba, ktera by
jednozna¢né a sama o sobé vedla k eliminaci nezaddouci
symptomatologie. A také az u % déti s autismem nachazi-
me néjakou formu mentalni retardace.
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TEORETICKA VYCHODISKA

Z téchto divodu se o to duleZitéjsi jevi komplexni a mul-
tidisciplindrni terapeuticky pfistup, ktery vyuziva biopsy-
chosocidlni model. Jednd se o jeden z nejc¢astéji uzivanych
slovnich obratti pouZivanych v psychiatrii. Byl formulovan
pred témér 30 lety Engelem, ktery reagoval na pokrok neu-
ropsychiatrie v 70. letech. Zéklady tohoto modelu vychazeji

z historie medicinské praxe a jsou zaloZeny na pochopeni,

Ze lékart 1é¢i ¢loveka, a ne pouze patologii. Tento model byl

pozdéji ptijat vSemi obory mediciny. Engel sam jej nazval

zpusobem uvazovani, ktery lékati znemoznuje konat pouze
racionalné v oblastech, které vylucuji ¢isté raciondlni pri-
stup.'! Biopsychosocidlni model se zaméfuje na tfi oblasti:

- biologickd doména zahrnuje genetické faktory, neu-
ropsychiatrické a fyziologické vlivy, zamétuje se, ale
neomezuje, na funkéni operace mozku a na to, co by je
mohlo pfimo negativné ovlivnit;

- psychologickd dimenze zahrnuje posouzeni psycho-
logické vybavy, pacientovych moznosti a schopnosti,
silnych a slabych mist, védomych a nevédomych vlivii
na vzorce chovdni, reakci na traumata a stres, strategii
jejich fesenti;

- socialni rozmér hodnoti pozici ditéte v jeho prostredi,
vztahy s rodinou a prateli i $irsi spolecensky kontext —
$kola, otazky viry, socioekonomicky status, etnicita.
Tyto t¥i dimenze nemohou byt posuzovany samostatné,

ale vzdy z pohledu jejich vzajemného ovliviiovani. Pokud

jsou hodnoceny spole¢né, stavaji se v rimci tohoto mode-
lu G¢innym néstrojem kazdého lékate.

Uziti tohoto modelu vyZaduje komplexni a multidis-
ciplindrni terapeuticky pfistup, ktery zahrnuje specidl-
népedagogické postupy a nejriznéjsi zptisoby a metody
rehabilitace, at uz jde o fyzioterapeutické postupy, vyuziti
nékterych kognitivné behavioralnich metod pfi nacviku
sebeobsluhy, nebo pti nacviku zvladani béznych i naro¢-
néj$ich socialnich situaci za vyuziti metod socialni terapie.
Komplexni terapeuticky ptistup musi zahrnovat i psycho-
terapeutickou podporu ¢lentim rodiny, ptipadné dal$im
pecujicim osobam, protoze jejich psychicky stav mutize
vyrazné ovliviiovat chovani nasich pacientt.. Ackoliv je
jmenovana na poslednim misté, muZe spravné volend
a davkovand farmakoterapie vyrazné pozitivné ovliv-
nit celkovy vysledek 1é¢by. Cely terapeuticky postup by
mél byt veden s perspektivou budouci moznosti alespon
relativné nezavislého samostatného chranéného bydleni
a zaméstnani. Takovy vysledek 1é¢by ma totiz vyznamny
efekt jak socidlni, tak i ryze ekonomicky, ktery byl mno-
hokrat vy¢islovan piedev§im s podtextem preventivni
selekce u téch syndromt a onemocnéni, jejichz vyskyt je
mozno regulovat za vyuziti metod prenatalni detekce.

CO JE CILEM TERAPIE

V perspektivé vyse zminéného je cilem terapie prede-
v8im stimulace a rozvoj nepostizenych nebo zachovanych
schopnosti ditéte ¢i adolescenta. Cilem komplexniho tera-
peutického pristupu je bezesporu také eliminace nebo
minimalizace dopadti symptomtl a onemocnéni, které
zpomaluji, znesnadnuji nebo znemoznuji jeho dali vyvoj.

Ackoliv u nas, alespon zatim, neexistuje zavazny, predem
dohodnuty zpisob komunikace na zakladé predepsanych
postuptl, o to vice vystupuje do popredi nutnost komuni-
kace s dal$imi specialisty. Napt. s détskymi oftalmology
a otorhinolaryngology pfi korekci smyslového vnimaéni,
které mutize samo o sobé zhor$ovat nezadouci poruchy cho-
vani. Vzhledem k tomu, Ze se jak u déti a adolescentti s one-
mocnénimi autistického spektra, tak i s mentalni retardaci
ve zvy$ené mife mohou vyskytovat epilepticka a jina neu-
rologickd onemocnéni, jevi se izka spoluprace s détskym
neurologem jako nezbytna. Pokud je moznym zhorsujicim
vlivem metabolickd porucha, je tfeba spolupracovat s endo-
krinology (napf. hypotyredza) nebo se specialisty na vroze-
né poruchy metabolismu (napt. Wilsonova choroba).

Ve vyjimecnych pripadech muzZe psychofarmakologic-
ky pristup sméfovat k inhibici jedince, jehoZ behavioralni
projevy nedokdzeme zvladnout jinym zptisobem. V zad-
ném pripadé véak nesmi jit o postup trvaly nebo pravidel-
ny, i kdyz se muze z vnéjsiho pohledu jevit jako pohodl-
ny nebo efektni. I v téchto pripadech je tfeba respektovat
mordlni status jedince, tim spise, Ze neni schopen sv4 lid-
skd a obc¢anskd prava hajit sam. Cely terapeuticky pfistup
by mél smérovat k optimalnimu vyuziti v§ech schopnosti
a dovednosti klienta pro jeho tspésnou socializaci.

FARMAKOTERAPIE

Vzhledem k zavaznosti a slozitosti symptomatologie
a s ohledem na obecné $patnou prognoézu téchto onemoc-
nén{ jisté neprekvapi, ze byla vyzkousena celd fada lé¢eb-
nych postuptl. Problematicky design studii vSak obvykle
nedovoluje jejich systematické posouzeni.”” Zpravy o skvé-
1ém efektu nového léku se v tisku objevi v priaméru kazdych
6 mésict tak, jak jsou farmaceutickymi firmami uvadény
na trh.* Kratkodobé studie mohou nékdy reflektovat
nespecificky efekt 1é¢by, ktery se pozdéji klinicky nepro-
kaze. Jednou z mala vyjimek je vyuziti syntetického sekreti-
nu v 1é¢bé autismu.'®* Existuje fada retrospektivnich studii
o uziti psychotropik v terapii dospélych s mentalni retarda-
ci, prehled uvadi Spreat.”* Bohuzel neexistuje prace, kterd
by podobnym zptisobem zhodnotila farmakoterapii u déti
a/nebo adolescenttt s mentdlni retardaci. Norska studie®
zjistila, ze u 37 % dospélych s mentalni retardaci nebyly léky
predepisovany v souladu s doporucenimi, zejména tehdy,
kdyz 1éky predepisovali prakti¢ti 1ékati. V nékterych piipa-
dech neodpovidala zvolena medikace diagndze, jindy neby-
ly hledény alternativy k medikaci. Casto se zcela opomijelo
hodnoceni nezadoucich t¢inkid. Mtzeme se domnivat, Ze
podobna situace by mohla nastat i u déti a adolescenti.'

Typicka antipsychotika

Jedna se o nejprozkoumanéjsi a k ,,1é¢bé“ mentélni retar-
dace nejcastéji uzivanou skupinu lékt. Zaroven vsak
design studii ¢asto nedovoluje posoudit dostate¢né objek-
tivné efekt typickych antipsychotik pro lé¢bu psychotic-
kych poruch a poruch chovani u pacientti s mentalni retar-
daci. Studie, které kritéria spliiovaly, neprokazaly specificky
efekt pro 1é¢bu nebo zlep$eni problematického chovani lidi
s mentdlni retardaci.” Zaroven v$ak byly opakované zjisté-
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ny nezadouci ucinky haloperidolu v podobé akutni dys-
tonie nebo projevy dyskinézy pii jejich vysazovani. 34%
déti s autismem dlouhodobé 1é¢enych haloperidolem mélo
dyskinetické potiZe pti vysazovani léku.® V soucasnosti se
doporucuje pouzit typickd antipsychotika pouze u tézkych,
jinak farmakologicky rezistentnich pfipada.

Atypicka antipsychotika

Utinni antagonisté serotoninovych 5HT a dopaminovych
receptortt maji vyhodu nizsiho rizika nezadoucich u¢inku
v podobé akutnich extrapyramidovych projevii a tarditiv-
ni dyskinézy. Dvojité slepé, placebem kontrolované stu-
die prokézaly efekt risperidonu v davce 0,02-0,06 mg/kg/
den,*” pti kterém doslo k 50% snizeni poruch chovéni,
ucinek byl vyssi nez u placeba a somnolence byla jen pre-
chodna. Nebyl zaznamendn jejich negativni vliv na kogni-
tivni funkce. Nevyhodou byl nértist hmotnosti a zvy$ovani
hladiny prolaktinu po dobu lé¢by. Atypicka antipsychotika
maji vyssi riziko metabolického syndromu a rozvoje diabe-
tes mellitus.'? Revize 84 pfipadu potvrdila dobrou ti¢innost
i toleranci clozapinu.® Jeho nevyhodou je nutnost pravi-
delného a zpocatku relativné ¢astého sledovani krevniho
obrazu pro nebezpeli rozvoje agranulocytdzy. V soucasné
dobé FDA (The US Food and Drug Administration) roz-
$itila indikaci pro pouziti aripiprazolu k 1é¢bé iritability
spojené s autismem u déti a adolescenttl ve véku od 6 do 17
let. Doporudend pocateéni davka 2 mg/den s postupnym
zvySenim na 5 mg/den. ZvyS$ovani by mélo byt postupné
v intervalu 1 tydne nebo i del$im. Pokud je potfeba, je moz-
né davku déle zvysit na 10 nebo 15 mg/den.?”

Mezi uskali terapie antipsychotiky patii zvy$end seda-
ce, sekundérni sniZeni kognitivnich funkci a sebeobsluhy.
U lidi s mentalni retardaci jsou pti 1é¢bé antipsychotiky
Casté extrapyramidové priznaky, tremor a dal$i mimovol-
ni pohyby. Lidé s omezenou mentédlni kapacitou nemu-
seji rozumét mozné pric¢iné svého neklidu a to mtize vést
ke zvy$eni trovné stresu a agitace. Takové chovani miize
chybné vést ke zvySovani davky antipsychotik, ktera celou
situaci jesté zhorsi. PecCovatelé jsou nékdy prekvapeni
snizenim neklidu a agresivity po redukci davky.?!

Antidepresiva

U lidi s omezenymi verbdlnimi schopnostmi muze byt
obtizné diagnostikovat poruchy nalady, protoze béziné
metrické nastroje nelze u lidi s mentalni retardaci pouzit
a lidé s poruchami autistického spektra obvykle nedo-
kéazou své emoce prezentovat okoli. Vzhledem ke své rela-
tivni bezpe¢nosti nahradily SSRI (selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu) tricyklickd antidepre-
siva, kterd maji vys$si toxicitu a zdroven i vy$si nezadouci
uéinky.'® Mezi nejbéznéjsi nezadouci uc¢inky SSRI patii
agitovanost a nauzea. V G¢innosti jednotlivych SSRI pti
1é¢bé poruch nédlady u déti s mentalni retardaci nebyly
prokdzany rozdily. Pro snadnéjsi titraci na zacatku 1é¢by
jsou vyhodnéjsi tekuté formy antidepresiv. SSRI se uplat-
nuji v 1é¢bé repetitivniho chovani a perseverace u poru-
ch autistického spektra a sebeposkozujiciho chovani
u obou.'**? Kontrolované studie na détech a adolescentech
nebyly publikovany.
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Anxiolytika

Specifické studie o 1é¢bé izkosti u osob s mentélni retarda-
ci nejsou znamy. Z praxe je znamo zlep$eni projevi fobii,
symptomu generalizované uzkostné poruchy a obsedant-
né kompulzivni poruchy pii 1é¢bé SSRI u lidi s mentdlni
retardaci, podobné jako u bézné populace. Benzodiazepiny
nejsou v 1é¢bé behavioralnich a emo¢nich poruch u men-
talni retardace indikovany nebo jen minimalné. Jsou v8ak
$iroce uzivany pti 1écbé epilepsie, kterd je u obou skupin
¢astou komorbiditou. Benzodiazepiny, zejména klonaze-
pam, vedou ¢asto k desinhibici chovéni a zvy$ené iritabilité
osob s organickym poskozenim CNS."* Pokud se tyto pro-
jevy u pacienta s mentdln{ retardaci, ktery je lé¢en benzo-
diazepiny, vyskytnou, je tfeba zajistit neurologické konzi-
lium a pozadat o navrh alternativni antikonvulzivni 1é¢by.

Stabilizatory nalady

Typicka bipolarni porucha je u osob s mentalni retardaci
vzru$ivosti, podrazdénosti a aktivity a jejich poklesu se
ztratou zajmu o okoli. Retrospektivni studie'® zjistila sig-
nifikantni zlep$eni téchto projevti u 42 % osob s mentalni
retardaci 1é¢enych lithiem. Lithium je také uzivano k 1é¢-
bé impulzivniho agresivniho chovani, ale jeho u¢innost
v této indikaci je diskutabilni. U lidi s Downovym syn-
dromem jsou ¢asté poruchy funkce $titné zlazy, a proto je
ptilé¢bé lithiem nutné sledovat jeji funkci. Valproat a car-
bamazepin maji oproti lithiu vyhodu nizéi toxicity. Pres
Casté uziti existuje prekvapivé malo studii o jejich uéinku.
Ur¢itou nevyhodou carbamazepinu je nutnost ¢astéjsiho
sledovani sérové hladiny.

Antikonvulziva

Jsou u lidi s mentélni retardaci ¢asto predepisovana vzhle-
dem ke zvy$ené incidenci epilepsie v této populaci. Jsou také
indikovana jako stabilizatory nalady, jak bylo uvedeno vyse.

Stimulancia a dalsi léky k Iécbé ADHD

Indikace jejich pouziti k 1é¢bé projevit ADHD u déti s men-
taln{ retardaci se zasadné nelisi od ostatnich déti. Odpovéd
na lé¢bu neni u stfedné tézké a tézké mentdlni retardace
tak dobra jako u déti s lehkou mentalni retardaci.* Mohou
zhor$ovat epilepsii, anxietu, tiky, které jsou u mentalni retar-
dace bézné. Paradoxné nebyl systematicky studovan jejich
»anorekticky“ efekt u syndromu Prader-Willi."! Atomoxetin
mél v randomizované studii pozitivni vliv na projevy ADHD
u déti s autismem.* Klonidin snizoval projevy hyperaktivity
u déti s mentalni retardaci, ovéem za cenu zvysené sedace,
zpomaleni vyvoje a s nutnosti sledovat krevni tlak.!

Nootropika

Jejich pouziti je ponékud kontroverznim tématem. Zatimco
pocatkem 90. let byla ¢asto doporucovana, sou¢asné uéebni-
ce jejich pouziti v souvislosti s mentalni retardaci nebo poru-
chami autistického spektra ani nezminuji. Indikace pro jejich
pouziti v terapii déti se specifickymi poruchami uceni ziistava.
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Profesor Rasore-Quartino vyslovné zminuje nulovy efekt
nootropik u osob s Downovym syndromem." Spi$e neZ efekt
1é¢by byvaji pozorovany jejich nezadouci u¢inky.

Léky k potlaceni libida

Nevhodné sexualni chovani nékterych adolescentl s men-
talni retardaci nebo autismem muiZze pritahovat nezadouci
pozornost okolf a vést k restriktivnim opatfenim. Farmako-
logickou alternativou muZe byt medikace antagonisty tes-
tosteronu, vzhledem k oralni aplikaci je v této indikaci uzi-
van cyproterone, jehoz nevyhodou je zvy$ovani hmotnosti.
Analogy gonadoliberint jsou G¢innéjsi a bezpe¢néjsi volbou,
ale jsou drahé, a tudiz méné dostupné.”® Z etického hlediska

je nutno upozornit, Ze k preskripci téchto léka by mélo dojit

ZAVER

Psychiatr je ¢asto vystaven velkému tlaku ze strany peco-
vatelt — okamzité predepsat 1é¢bu, ktera by nejlépe ihned
zvladla nezadouci projevy chovani. Je dobré preformulo-
vat nékdy prili§ naro¢né, a tedy nerealistické poZadavky
na zménu chovani jako: ,,Aby nebyl tak divoky...“ ,, Aby
1épe spolupracoval...“ na dosazitelnéjsi, naptiklad: ,, Aby
ostatni tolik nebouchal do zad.“ Dobfe vime, Ze medikace
je neju¢innéjsi po podrobném vysetteni. Proto je dobré
vyhradit si podminku, Ze pfedepsana urgentni medikace
je jen kratkodobym feSenim s tim, Ze brzy musi nasledo-
vat podrobné vysetifeni. Farmakoterapie musi byt inte-
gralni soudasti ostatnich druht 1é¢by a vyZaduje nutnost
dobré komunikace s ostatnimi kolegy - terapeuty.

aZz po neuspéchu behavioralnich a eduka¢nich metod.’

Einfeld S, Emerson E. Intellectual disa-

LITERATURA 10.Ei .
bility. In: Rutter’s Child and Adoles-

1. Agarwal V, Sithoey P, Kumar S, Prasad cent Psychiatry, 5th edition. Blackwell
M. Double blind, placebo-controled Publishing; 2008: 820-840.
trial of clonidine in hyperactive chil-  11. Engel GL. The clinical application of
dren with mental retardation. Ment the biopsychosocial model. Am ] Psy-
Retard 2001; 39: 259-267. chiatry 1980; 137: 535-544.

2. Aman M et al. Clinical effect of = 12.de Hert M, van Eyck D, Nayren A.
methylphenidate and thioridazine in Metabolic abnormality associated with
intellectually subaveradge children. second generation of antipsychotic:
J Am Acad Child Adolesc Psychiatry Fact or Fiction? Developement of gui-
1991; 30: 246-256. delines for screening and monitoring.

3. Aman M et al. Risperidone treatment Int Clin Psychopharmacol 2006; 21:
of children with diruptive behavi- S11-S15.
or symptoms and subaveradge IQ: 13.Holden B, Gitlesen JP. Psychotro-
A double blind, placebo controlled pic medication in adults with mental
study. American Journal of Psychiatry retardation: Prevalence, and prescrip-
2002; 159: 1337-1346. tion practices. Research in Develop-

4. Arnold LE et al. Atomoxetine for ment Disabilities 2004; 29: 509-521.
hyperaktivity in autism spektrum = 14. Janowsky DS et al. Serotonergic anti-
disorders: placebo-controlled crosso- depressant effect on agressive, self-
ver pilot trial. Journal of the American injurious and destructive/disruptive
Academy Child and adolescent Psy- behaviours in intellectually disabled
chiatry 2006; 45: 1196-1205. adult: Retrospective, open-label, natu-

5. Boyd RD. Antipsychotic malignit syn- ralistic trial. Int J Neuropsychophar-
drom and mental retardation: Review macol 2005; 8: 37-48.
and analysis of 29 cases. Am J Ment 15 Kalachnik JE et al. Benzodiazepine
Retard 1993; 98: 143-155. behavioral side effects: Review and

6. Buzan RD et al. Use of clozapine in implications for individuals with men-
10 mentally retardated Adults. ] Neu- tal retardation. Am ] Ment Retard
ropsychiatry Clin Neurosci 1998; 10: 2002; 107: 376-410.

93-95. 16. Langee HR. Retrospective study of

7. Brylewski J, Duggan L. Antipsycho- lithium use for institucionalized men-
tic medication for challenging beha- tally retarded individuals with behavi-
viour in people with learning disabi- or disorders. Am ] Ment Retard 1990;
lity. Cochrane Database of Systematic 94: 448-452.

Reviews 2004; CD000377. 17. Moeschler JB, Shevell M, Committee

8. Campbell M et al. Antipsychotic- on Genetics. Clinical genetic evaluati-
related dyskinesias in autistic chil- on of the child with mental retardation
dren: A prospective longitudinal stu- or developmental delay. Paediatrics
dy. Journal of the American Academy 2006; 117 (6): 2304-2316.

Child and adolescent Psychiatry 1997; = 18. Owley T, McMahon W, Cook EH,
36: 835-843. Laulhere T, South M, Mays LZ, Sher-

9. Clarke DJ et al. Antilibidal drugs and noff ES et al. Multisite, double-blind,
mental retardation: A review. Medici- placebo-controlled trial of porcine
ne Science and Law 1989; 29: 136-146.

secretin in autism. ] Am Acad Child

19.

20

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Adolesc Psychiatry 2001; 40 (11):
1293-1299.

Rasore-Quartino A. The adults with
Down syndrome. John Wiley & Sons;
2002.

. ReillyDRetal. Protocolsforuseofcypro-

terone, mexdroxyprogesterone, and
leuprolide in the treatment of parafilia.
Can J Psychiatry 2000; 45: 559-563.
Sachdev S. Psychoactive drug use in an
institution for handicapped persons.
Medical Journal of Australia 1991;
155: 75-79.

Singh A, Kleynhans D, Barton G.
Selective serotonin re-uptake inhibi-
tors in the treatment of self-injurious
behaviour in adults with mental retar-
dation. Human psychopharmacology
1998; 13: 267-270.

Snyder R et al. Effects of risperidone
on conduct and disruptive behavior
disorders in children with subaverage
IQs. ] Am Acad Child Adolesc Psychi-
atry 2002; 41: 1026-1036.

Spreat S, Conroy JW, Fullerton A.
Statewide longitudinal survey of psy-
chotropic medication use of persons
with mental retardation: 1994 to 2000.
Am ] Ment Retard 2004; 109: 322-331.
Unis AS, Munson JA, Rogers SJ et al.
A randomised double-blind, placebo-
controlled trial of porcine versus syn-
thetic sekretin for reducing symptom
of autism. ] Am Acad Child Adolesc
Psychiatry 2002; 41 (11): 1315-1321.
Volkmar FR, Lord C, Klin A, Schultz
R, Cook EH: Autism and the pervasi-
ve developmental disorders. In Lewis’s
Child and Adolescent Psychiatry, 4th
edition. Williams & Wilkins; 2007:
381-400.

Waknine Y. FDA Approves Aripipra-
zole to Treat Irritability in Autistic
Children. 24™ November 2009; http://
www.medscape.com/viewartic-
1le/713006.

strana 295



