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SOUHRN

Drtilkova I. Risperidon v lécbé hyper-
kinetické poruchy / ADHD u déti

V posledni dekadé doslo k signifikantni-
mu zvySeni uziti psychiatrické medikace
u déti, zejména dopaminovych agonistt
(stimulancii) a dopaminovych antago-
nistd (antipsychotik) pro 1é¢bu ADHD.
Risperidon neni registrovan pro lé¢bu
ADHD, je schvélen k 1é¢bé agresivniho
chovani u déti. Poruchy chovani jsou
pfitomny u cca 35% déti s ADHD. Po-
kud je agresivita zavaznd, pervasivni
a perzistentni u déti nebo adolescenti
s ADHD, mélo by byt zvdZeno pridani
atypického antipsychotika, zejm. risperi-
donu ke stimulanciu, nebo monoterapie
risperidonem.

Kli¢ova slova: risperidon, metylfenidat,
ADHD, deéti.

SUMMARY

Drtilkova 1. Risperidone in the
treatment of hyperkinetic disorder /
ADHD in children.

There has been a significant increase
in the use of psychiatric medication in
children over the last few decades, spe-
cifically dopamine agonists (stimulants)
and dopamine antagonists (antipsychot-
ics) for attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD). Risperidone is not
registered for the treatment of ADHD,
it is approved for aggressive behaviour
in children. Conduct disorder co-exist
with ADHD approximately in 35% of
children. Where aggression is severe,
pervasive and persistent in the child or
adolescent with ADHD, it may be justifi-
able to add in an atypical neuroleptic e.g.
risperidone to the stimulant, or mono-
therapy with risperidone.

Key words: risperidone, methylpheni-
date, ADHD, children.

Lécba atypickymi antipsychotiky (AAP) u déti a ado-
lescenttl se zvySuje ve vSech vyspélych zemich svéta, ze-
jména u ruznych typt behavioralnich poruch, bez ohledu
na uzké spektrum oficidlné schvalenych indikaci. Cooper
et al.' uvadéji, ze v USA doslo k vzestupu od roku 2005
do roku 2009 az o 114 %, v Evropé je ¢islo ponékud nizsi.
V détském véku jsou antipsychotika nejcastéji pouziva-
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na k 1é¢bé ADHD (17 %), poruch nélady (16 %), poruch
chovani (14 %), psychotickych poruch (13%) a k lé¢bé
tik!

U déti jsou antipsychotika ¢asto uzivana dlouhodobé,
naptiklad McKinney? v publikaci z roku 2011 uvadi pra-
mérnou dobu 1é¢by risperidonem u déti od 1 do 6 let 179
dni, u déti od 7 do 12 let 334 dni a u mladistvych ve véku



Ces aslov Psychiat 2013; 109(4): 178-181

13-18 let 408 dni. I kdyz pribyvaji reserSe v této oblasti,
mechanismus t¢inku a rizika pfi dlouhodobé 1é¢bé nej-
sou dostatecné zndmé. Medikace AAP u déti mtze ovliv-
nit kognitivni, socidlni i télesny vyvoj. Nezadouci u¢inky
AAP interferuji s aktivitami v oblasti vyuky, volného ¢asu
a vztahu s vrstevniky. Experti se domnivaji, Ze $iroka pre-
skripce antipsychotik u déti by méla byt prehodnocena
a pokud mozno omezena na schvéalené indikace, pti pecli-
vém monitoringu nezadoucich G¢inka.!

Na druhé strané, v fadé zemi jsou oficidlné schvalené
pediatrické indikace atypickych antipsychotik velmi uzké
a v praxi se nelze vyhnout uziti také v off label indikacich.
V Ceské republice jsou pro déti schvalena nasledujici an-
tipsychotika: risperidon pro 1é¢bu poruch chovani s agre-
sivitou od 5 let v kratkodobé 1é¢bé do 6 tydnti (do roku
2010 platilo schvéleni také pro détsky autismus od 5 let);
ziprasidon pro 1é¢bu manickych nebo smiSenych epizod
bipolarni afektivni poruchy ve véku 10-17 let, tiaprid
u déti od 3 let (kapky) k 1écbé tézkych poruch chovani
a mimovolnich pohybu a aripiprazol k 1é¢bé schizofrenie
od 15 let.

Studie cilend na preskripci AAP v USA upozornuje, Ze
i kdyzZ nejsou ditkazy v podobé kontrolovanych studii, kte-
ré by doporucovaly 1é¢bu antipsychotiky u ADHD, zvyse-
ni preskripce souvisi zejména s naduzivanim risperidonu
u této diagnozy.®

RISPERIDON U DETIi A BEZPECNOST
LECBY

Risperidon je nejéastéji pouzivané AAP v détské psychi-
atrii. Vedle schvalené indikace pro 1é¢bu poruch chovani
je uzivan off label zejména k 1é¢bé détskych psychotickych
poruch, tika a agresivity, ktera ¢asto doprovazi poruchy
autistického spektra nebo nékteré typy mentalnich retar-
daci. Specifickou, off label indikaci je 1é¢ba hyperkinetické
poruchy chovani, kterou uvadéji i souc¢asna voditka 1é¢by.

Risperidon patfi do skupiny serotoninovych, dopa-
minovych a alfal adrenergnich antagonistti (SDA), se
znamymi nezaddoucimi ¢inky, ke kterym patti zejména
somnolence, sedace, dyskinéze, akatizie, zavraté, uzkost,
agitace, nespavost, GIT potize, hypersalivace, rhinitis,
tachykardie, gynekomastie, galaktorea, amenorea, zvy-
$eni jaternich enzymt... Je doporudovana opatrnost pii
kombinaci s 1éky prodluzujicimi QT interval a s inhibitory
CYP2D6 (zvyseni hladiny). Rovnéz genotyp miize ovlivnit
toleranci risperidonu.

Pro déti plati zvlastni upozornéni dle SPC: sedativni
ucinek risperidonu u déti je nutno monitorovat vzhle-
dem k moznému vlivu na schopnost u¢it se. Je spojovan
se stfednimi prirtistky télesné hmotnosti a BMI. Dlouho-
doby vliv na sexudlni zrani a rtist nebyl plné vyhodnocen.
Vzhledem k potencidlnimu vlivu hyperprolaktinémie
na rist a sexualni zrani u déti a mladistvych je vhodné
pravidelné klinické posouzeni endokrinologického stavu,
vy$ky, hmotnosti, sexualni zralosti, monitorovani men-
struace a jinych acinkt potencialné spojenych s prolakti-
nem. Také je nutné provadét pravidelna vysetfeni extrapy-
ramidovych symptom a jinych poruch hybnosti.*

Pringsheim? upozornuje, zZe déti a adolescenti jsou k ne-
zadoucim uc¢inkiim antipsychotik (extrapyramidovym
i metabolickym) vnimavéjsi nez dospéli. V dlouhodobych
studiich po 1é¢bé risperidonem byl v této populaci prito-
men vysoce vyznamny vyskyt extrapyramidovych prizna-
kd, signifikantni zvy$eni vahy a BMI a rtuzné velké zvy-
$eni hladiny prolaktinu. V dlouhodobych studiich (3-6
meésict) doslo v priméru proti kontrolam ke zvyseni vahy
o 5,3kg, obvodu pasu o 5,1cm (p < 0,001), zvy$eni trigly-
ceridii 0 9,74 mg/dl a ke zvy$eni prolaktinu o 20,3 ng/mL
proti 9,6 ng/mL po placebu (p < 0,00001). K maximalni-
mu zvyseni hladiny prolaktinu doslo mezi 1. a 2. mésicem
po zacatku 1é¢by, od 2. mésice 1é¢by se hladina prolaktinu
postupné snizovala, avSak ziistavala stale signifikantné vys$si
ve srovnani s hodnotami pfed zahajenim terapie.

Dle nézoru kanadskych expertt (CAMESA group),
ktefi se podileli na vypracovani voditek bezpeénosti 1é¢by
atypickymi antipsychotiky u déti, je doporu¢ovana kon-
trola somatického stavu (vyska, vaha, BMI, obvod pasu,
krevni tlak, neurologické vysetfeni) a laboratornich hod-
not (glukoza, inzulin, AST, ALT, LDL-C, HDL-C, triglyce-
ridy, TSH, prolaktin) pred zahajenim terapie a dale ve 3.,
6. a 12. mésici 1é¢by.? Prvni signifikantni zmény véhy se
objevuji u déti jiz béhem prvnich 4 tydnt 1é¢by APP, coz
by mélo byt signdlem pro véasné preventivni opatfeni
(zména zivotniho stylu, cviceni, strava...), event. zména
APP (obézni déti!). Prevalence metabolickych abnormalit
byla signifikantné vy$si u déti s nadvdhou a obezitou.

Pfi stfedné zvy$ené hladiné prolaktinu bez klinickych
symptomtl je doporuc¢ovano opakované sledovani hladi-
ny prolaktinu a kontinualni sledovani vyskytu klinickych
projevil. Pii perzistentni, zvy$ené hladiné s klinickymi
symptomy hyperprolaktinémie je vhodné snizit davky an-
tipsychotika, nebo vyménit za jiné AAP (napt. quetiapin),
pripadné zvazit konzultaci s endokrinologem a nasazeni
dopaminergika.

PROBLEMATIKA INDIKACE
RISPERIDONU U HYPERKINETICKE
PORUCHY /ADHD

Risperidon je v bézné praxi velmi ¢asto pouzivan (mésice
i roky) prilé¢bé hyperkinetické poruchy, bez ohledu na to,
zda jde o subtyp poruchy pozornosti s hyperaktivitou

(nejvice odpovidajici kriteriim pro ADHD dle DSM-1V),

nebo subtyp hyperkinetické poruchy chovani. Mezi nej-

Castéjsi sporné duvody vedouci k nasazeni antipsychotika

v téchto indikacich patfi:

e snaha potlacit psychomotoricky neklid, ktery ¢asto na-
rtista veCer po odeznéni t¢inku metylfenidatu a ztéZuje
nastup spanku, tedy ,jako vecerni sedativum®,

e vkombinaci s metylfenidatem pti nedostate¢ném efek-
tu samotného metylfenidatu k tlumeni hyperaktivity
(ptipadné k tlumeni komorbidnich projevii uzkosti
a opozi¢niho vzdoru),

e v kombinaci s metylfenidatem jako ,prevence nebo
potlacent tikd.

I kdyz nékteré starsi klinické studie uvadély u lé¢by

ADHD vyssi efekt pti kombinaci stimulancia s antipsycho-
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tiky nez samotného stimulancia,” vysledky novéjsich stu-
dii (o které se opiraji voditka 1é¢by) nepotvrdily specificky
efekt antipsychotik u symptomt ADHD. Vyjimkou jsou
ojedinélé studie, které uvadéji ptiznivy ucinek risperidonu
u déti s nékterymi komorbidnimi poruchami, naptiklad
u ADHD s bipolarni afektivni poruchou,® nebo popisuji
efekt aripiprazolu u ADHD,” ktery se v§ak svym parcialnim
dopaminergnim pusobenim odliSuje od typického profilu
vétsiny antipsychotik. Praxe a nedostatek cilenych, kont-
rolovanych studii rovnéz nepotvrdily jednozna¢né hypo-
tézu o mozném efektu velmi malych davek antipsychotik
u ADHD, které ,nesta¢i“ blokovat postsynaptické recep-
tory a pusobi jen presynapticky (dopaminergné) - tento
dvoufazovy tcinek je popisovan zejména u sulpiridu.

,Obliba“ kombinované 1é¢by stimulancia s risperido-
nem pravdépodobné pretrvava z minulych let, kdy ne-
byl k dispozici atomoxetin a 1é¢ba metylfeniditem ne-
byla vidy u vSech déti s ADHD dostate¢né tispé$nd (cca
20-30% nonrespondenttl). Monoterapie dopaminergné
a stimula¢né pusobicim preparatem selhdvala zejména
u déti s komorbidnimi uzkostnymi poruchami, s tiky nebo
problémy se spankem. Podle sou¢asnych voditek 1é¢by by
meél byt u téchto pacientti lékem prvni volby atomoxetin,
preparat s 24hodinovym, noradrenergnim u¢inkem, ktery
nezhorsuje, v nékterych ptipadech dokonce zmirnuje uve-
denou komorbidni symptomatologii.

Je nesporné, ze antipsychotika tlumi agresivitu, ktera
v$ak nepatti k jadrovym symptomtim ADHD (poruse po-
zornosti s hyperaktivitou dle MKN-10). Agresivni proje-
vy vSak doprovazeji ADHD s komorbidnimi poruchami
chovani (coz odpovidd hyperkinetické poruse chovani dle
MKN-10) a v téchto pripadech patfi antipsychotika mezi
lé¢ebnou strategii. Existuje shoda autorti zahrani¢nich vo-
ditek 1é¢by ADHD vcetné ceské verze: ,,Pokud u ADHD
s komorbidni poruchou chovani stimulancia nejsou uéin-
nd, je doporucena kombinace s atypickym antipsycho-
tikem nebo antipsychotikum v monoterapii. Z antipsy-
chotik je doporuc¢ovan risperidon, ktery ma schvalenou
indikaci pro 1é¢bu poruch chovani u déti. Dalsim krokem
by mél byt atomoxetin.“®

RIZIKA VZNIKU STIMULANT-
-ANTIPSYCHOTICKEHO SYNDROMU
(SAS)

Pii 1é¢bé ADHD s poruchami chovani metylfeniditem
a risperidonem je tfeba mit na paméti, Ze jde o preparaty
s ur¢itym ,,protichidnym® mechanismem u¢inku v do-
paminergni oblasti, coZz s sebou nese rizika nékterych
nezadoucich reakci pfi nevhodném postupu 1é¢by. Metyl-
fenidat blokuje zpétné vychytavani dopaminu a noradre-
nalinu, zvysSuje jejich vesikularni uvolnovani, zvy$uje
hladinu dopaminu mezi neurony a pisobi jako nepfimy
dopaminovy agonista. Naopak risperidon, ktery patti
do skupiny dopaminovych a serotoninovych antagonista,
blokuje serotoninové S, receptory a dopaminové D, recep-
tory. Oba preparaty piisobi v limbickém systému a korte-

Py

selektivitu mezi AAP.

strana 180

V priubéhu kombinované 1é¢by, pti nahlém nasazovani
avysazovani téchto preparatli nebo prfi nahlé zméné davky,
bychom méli postupovat velmi citlivé a pozvolna. Je zna-
mo, Ze pfi ndhlém vysazeni antipsychotik nebo prevodu
na léky s jinym farmakologickym profilem se mohou obje-
vit rebound fenomény (vzplanuti potla¢enych priznaki),
s riznymi neurovegetativnimi projevy. V ptipadé dopa-
minergniho rebound fenoménu se muze objevit agitova-
nost, tachykardie, hypertenze, anxieta, insomnie, akatizie
nebo dyskinézy, pripadné i hypersenzitivni psychéza.’
I kdyz jsou uvedené priznaky popisovany predevsim u do-
spélych pacienttl, uzivajicich vysoké davky antipsychotik,
existuje paralela se vznikem nezadoucich reakei u déti, pri
nahlém vysazeni a nasazeni rozdilné ptisobicich preparatu
s vlivem na dopamin, nazyvana ,,Stimulant- Antipsycho-
tic Syndrome (SAS)* se vznikem extrémnich hyper- nebo
hypodopaminergnich stavi. Yanofski'® vysvétluje mecha-
nismus vzniku SAS nasledovné: antipsychotikum ¢asem
vyvola postsynaptickou up-regulaci dopaminovych recep-
tort a pti ndhlém vysazeni antipsychotika hypersenzitivni
dopaminové receptory zvysi hladiny dopaminu. Po prida-
ni dopaminergné piisobiciho stimulancia se tato hladina
jesté dale zvysi a miize vzniknout hyperdopaminergni
stav. V literatute byla publikovana rada kazuistik, které
popisuji nezddouci psychické a kinetické reakce u déti pri
nahlé zméné antipsychotika na metylfenidat nebo amfeta-
min. Naptiklad u sedmiletého chlapce s ADHD byl vysa-
zen risperidon a nasazen metylfenidat (Concerta). Béhem
nékolika hodin se objevily dyskinézy a bouflivy psycho-
motoricky neklid."! Podobné u dalsich ti{ déti s diagnézou
ADHD léc¢enych metylfenidatem a risperidonem vznikla
po vysazeni risperidonu tézka hyperaktivita a agitova-
nost.”? Jednd se vlastné o rebound fenomény umocnéné
nebo superponované pridanim nepfimého dopaminové-
ho agonisty.

Jako prevence téchto nezadoucich projevii se dopo-
rucuje pomalé vysazovani APP, delsi zktizena titrace pri
prevodu z risperidonu na metylfenidat. Rovnéz se dopo-
rucuje vyhnout se prudké zméné davek pri kombinované
1é¢bé rozdilné pusobicimi preparaty s vlivem na dopamin.
Yanofski'® upozornuje, ze pokud byl pfi prevodu z rispe-
ridonu na metylfenidat vlozen delsi interval bez 1é¢by,
nedoslo k nezadouci reakci. ,,Drug-free interval je dopo-
rucen jako prevence nezadoucich uéinka. Pokud se obje-
vi nezadouci kinetické reakce a neklid, je doporu¢ovano
prechodné pridani benzodiazepint, prometazinu, event.
propranololu. Pfi pfevodu z risperidonu na noradrenerg-
né pusobici atomoxetin nebyl SAS, ktery je vazan na do-
paminové ucinky, popsan. Pfi kombinované 1é¢bé me-
tylfenidatem a risperidonem je tfeba pocitat také s tim,
ze pfi nahlém vysazeni metylfenidétu se naopak mohou
zvyraznit nezadouci udinky risperidonu (sedace, extrapy-
ramidové uéinky...).

ZAVER

Risperidon v monoterapii ani kombinace risperido-
nu s metylfenidatem by nemély byt pouzivany u déti se
subtypem poruchy pozornosti s hyperaktivitou / ADHD
(F 90.0) s cilem tlumit hyperaktivitu, impulzivitu a poru-
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chu pozornosti nebo jako prostredek k sedaci po odeznéni
u¢inku metylfenidatu. Pokud lé¢ba metylfeniddtem neni
dostate¢né ucinng, v souladu s voditky 1é¢by ADHD je
doporucenou alternativou atomoxetin. Risperidon je in-
dikovan pouze u zavazné hyperkinetické poruchy chovani
(F 90.1) s agresivitou, pti nedostate¢ném tcinku metylfe-
nidatu - v monoterapii nebo v kombinaci s metylfenida-
tem. Pfi pfevodu z risperidonu na metylfenidat je nutné
vyhnout se prudké zméné davek nebo abruptivnimu vy-

sazeni risperidonu s naslednym nasazenim vyssich davek
metylfenidatu, které mohou zptisobit hyperdopaminergni
stav.

Soucasna literatura upozornuje na naduzivani rispe-
ridonu pfi 1é¢bé ruznych behaviordlnich poruch u déti
a adolescentd. Je tfeba zvazovat rizika dlouhodobé 1é¢by
risperidonem zejména u déti s nadvédhou a béhem 1é¢by
je nutné u véech pacienti monitorovat jeho vliv na télesny
stav, metabolismus, na endokrinni a sexudlni vyvoj."
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Marcela Lippertova-Griinerova

REHABILITACE PACIENTU V KOMATU

Preklinické i klinické o$etreni pacien-
td v kdmatu s tézkym poskozenim
mozku dnes zahrnuje diferencované
interdisciplinarni terapeutické pri-
stupy. V téchto oblastech bylo v po-
slednich letech dosazeno zna¢ného
pokroku, ktery vedl v prvni radé
ke snizeni mortality téchto pacientt.
Nové formy rehabilitace, k nimz pat-
ti hlavné ruzné koncepty terapeutické stimulace, jiz pri-

nesly pozitivni zkuSenosti. Multisenzoricky orientovana
stimulace tvori dnes spole¢né s profylaktickymi formami
terapie zaklad vcasné neurorehabilitace se zaméfenim
na zlep$eni védomi a dosazeni prvni schopnosti reakce
a komunikace. V okamziku dosazeni zlepSeného védo-
mi a schopnosti komunikace je mozné zaéit rozvijet celé
spektrum rehabilita¢ni terapie.
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