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Ackoliv agresivni a nasilné projevy nejsou pro schizofrenii a ostatni psychézy typické, psychotické onemocnéni zvysuje riziko
nasilného chovani. Jednim z modifikovatelnych rizikovych faktord nasili je adherence k medikaci. Udrzovaci Ié¢ba antipsycho-
tiky zabranuje relapsu, snizuje pocet rehospitalizaci a také uc¢inné redukuje projevy nasili a agresivity. Naopak nonadherence
s medikaci a nasledny relaps potencialné zvysuiji riziko nasilnych a agresivnich ¢&int. Casteénym fesenim nonadherence jsou
dlouhodobé pusobici injek¢ni antipsychotika (depotni; LAI). Zkusenosti z praxe, post hoc analyzy studii a kazuistické série
potvrzuji, Ze zajisténa medikace pomoci LAl vyznamné redukuje nasilné projevy, pocet incidentl a zavaznou kriminalitu
psychiatrickych pacientt. LAl tak Ize s vyhodou vyuzZit i ve forenzni psychiatrii, pfedevsim v soudem nafizené ochranné |é¢bé.
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Long-acting injectable antipsychotics for prevention and management of violent behavior and aggression
in patients with psychosis

Although aggressive and violent behavior is not a typical manifestation of schizophrenia or other psychotic disorders, psychosis
increases the risk of violence. One of the modifiable factors of violence is adherence with medication. Long-term antipsychotic
treatment prevents relapse, lowers number of rehospitalizations, and also effectively reduces violent and aggressive behavior.
By contrast, nonadherence with drug treatment and subsequent relapse potentially increases risk of violent and aggressive acts.
Nonadherence can be addressed partially by long-acting injectable antipsychotics (LAI). Empirical evidence from clinical practice,
post-hoc analyses of clinical trials, and case series suggest that secured drug treatment with LAl significantly reduces violent be-
havior, number of incidents, and serious criminality of psychiatric patients. Thus, LAl can be advantageous in forensic psychiatry,
especially during court-ordered commitment treatment.

Key words: schizophrenia, violence, aggression, long-acting injectable antipsychotics (LAl), adherence.

Uvod

Byt se to mUze zdét jako trividlni pozndmka
pod ¢arou, nicméné ve svété, kde jsou bézné
zpochybnovany zékladni pravdy, nenf od véci
si pfipomenout, Ze i pro jeden z pilifd psycho-
farmakologie existuje presvédciva evidence:
antipsychotika v udrzovaci |é¢bé schizofre-

nie funguiji. Stefan Leucht se spolupracovniky
v meta-analyze 65 randomizovanych kontro-
lovanych studii s 6493 pacienty z roku 2012 (1)
potvrdili, ze dlouhodobé podavani antipsycho-
tik zabrafuje relapsu onemocnéni bez ohledu
na délku onemocnéni, oproti placebu (vysa-
zeni medikace) redukuje pocet rehospitalizaci

a mj. je také efektivni v redukci projevd nasili
a agresivity.

Akutni (ale i perzistentni) neklid, agitovanost
anebo projevy agresivity a nasili mohou byt do-
provodnymi pfiznaky celé fady psychiatrickych
poruch veetné schizofrenie, bipoldmi poruchy,
demence a dalsich. Agitovanost je nadmeérna
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verbalni anebo pohybova aktivita, iritabilita, zvy-
sena reaktivita na vnitfni nebo zevni stimuly,
kterd se mlze vystupnovat do agrese, verbalni
¢i fyzické vaci vécem nebo lidem. Nasilf je defi-
novano jako fyzicka agrese v{ci ostatnim lidem
(2). Vmnoha pfipadech jsou to az pravé tyto
symptomy, které pfivadéji nemocného k lékafi
nebo k hospitalizaci a vyzaduji terapeutickou
intervenci. V¢€asny zésah u agitovaného nemoc-
ného mlze pfedejit vystupriovani k agresivnim
a nasilnym projevam. Lé¢ba akutnii dlouhodo-
bé agresivity spociva v kombinaci farmakote-
rapie a nefarmakologickych intervenci, v¢etné
aplikace omezovacich prostredkd (2, 3).

Schizofrenie a nasilné chovani

Prestoze mezi Sirokou vefejnosti panuji
predsudky a obavy z nasilnych projevd psy-
chiatrickych pacientl a kazdy takovy akt je
pak ndsledné Siroce medializovan, agitovanost
a agresivita nejsou pro duSevn{ poruchy ty-
pické. Na druhou stranu je ale tfeba pfipustit
skute¢nost, Zze oproti zdravé populaci jsou schi-
zofrenie a jiné psychotické poruchy spojeny
s vy$8im rizikem nasilného chovani, jak o tom
svedci napf. systematické prehledy a meta-ana-
lyzy (4-6). Data jsou viak velmi heterogenni,
pravdépodobnost (pomér sanci, odds-ratio;
OR), ze se jedinec s psychdzou ve srovnani
se zdravymi jedinci dopusti nasili na druhém
(vCetné vrazdy) nebo nasilného trestného ¢inu
se ve studiich znac¢né lisi, u muzd je OR mezi
1-7,u zen mezi 4-29 (4). Vyznamnym faktorem
prispivajicim k této heterogenité je ablzus na-
vykovych latek. Nalezy z jednotlivych studii
jsou konzistentné podpofeny epidemiologic-
kymi daty a popula¢nimi studiemi.

Ve Svédské kohorté 24 297 pacientl se schi-
zofrenii a piibuznymi poruchami sledovanych
mezilety 1972 a 2009 byl mj. zaznamenan i vy-
skyt ndsilnych projevl, méfeny podle poctu
usvédceniznasilného trestného ¢inu (7). Ten byl
definovan jako vrazda, Zivot ohrozujici napadent,
loupezné prepadeni, zhérstvi, sexudlni trestny
¢in, vyhrozovani nebo zastrasovani. Pacienti

byli porovnavéni podle véku a pohlavi s ostatnf
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populaci (N = 485940) a svymi zdravymi sou-
rozenci (N = 26357). Do pétilet od prvniho sta-
noveni diagndézy psychotického onemocnéni
bylo celkem 10,7% muzU a 2,7 % Zen pacientd
usvédceno z nasilného trestného ¢inu. Vyssi
pravdépodobnost, Ze se psychoticky pacient
dopusti nasilného trestného ¢inu (pomér sandi,
OR) byla u muzU ve srovnani s ostatni populact
6,6 (95% Cl 6,3-6,9), oproti zdravym sourozen-
clim 3,8% (95% Cl 3,5-4,2) a u Zen vUci populaci
14,9 (95% Cl 13,2-16,8), vici sourozenctim 6,7
(95% Cl 5,4-8,3).

Antipsychotika v redukci nasili

Jednim z mala modifikovatelnych rizikovych
faktord nésili u pacientd, tzn. téch, které Ize ovliv-
nit a tim preventivné zabranit patologickym
jevam, je adherence k antipsychotické medikaci.
To potvrdila meta-analyza 110 studif s celkem
45533 psychotickymi pacienty, z nichz 18,5%
jich bylo agresivnich (8). Jediné ovlivnitelné
faktory Iécby, které mély souvislost s nasilnym
chovanim, byly nespolupréce pfi psychoterapii
a nonadherence. Lepsf a delsf spoluprace s pod-
pUrnymi programy a pfedepsanou antipsycho-
tickou medikaci také dokéaze redukovat recidivu
nasilnych ¢ind u psychotickych pacient( v soud-
né nafizené ochranné lé¢bé (9). Pozitivn( vztah
mezi nonadherenci a vy$si mirou hostility byl
zaznamenan v fadé studif, u pacientd s chronic-
kym pribéhem i s prvni epizodou schizofrenie,
jak ukazuji napfiklad kombinovana data ze studif
CATIE a EUFEST (10).

Efekt psychofarmak na redukci nasilné kri-
minality psychiatrickych pacientd dobfe do-
kumentuje dal3f popula¢ni studie ze Svédska,
kterd zkoumala souvislost mezi pfedepsanou
medikaci a trestnou ¢innosti v letech 2006-
2009 (11). V celonarodnim registru bylo iden-
tifikovdno celkem 82647 pacientd, kterym
byla pfedepsadna bud antipsychotika, nebo
stabilizatory ndlady a byly zaznamenany je-
jich z&dvazné kriminalni ¢iny, definovany stejné
jako v predchozi epidemiologické studii (7).
Pfi srovnani s obdobim, kdy pacienti byli bez
medikace, se ukazalo, Ze uzivani antipsychotik
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redukovalo kriminalitu o 45 % (hazard ratio [HR]
0,55; 95% Cl 0,47-0,64) a uzivani stabilizatort
nalady o0 24% (HR 0,76; 0,62-0,93). Za zminku
stojf skute¢nost, Ze zatimco antipsychotika byla
U¢innd u vsech typd psychotickych poruch,
stabilizatory nalady dokazaly sniZit trestnou
¢innost pouze u pacientl s bipoldrni poru-
chou. Cim vy33i byla davka antipsychotika, tim
byl vétsi Ucinek. Signifikantni efekt prokazaly
rovnéz jejich depotni formy, pfi kontrole na
konkomitantni peroraini medikaci redukovaly

z&vazné trestné ciny o 40 %.

Nonadherence, relaps a nasili

Vsechny benefity antipsychotik jsou osla-
bovany, anebo pfimo anulovany zasadnim
problémem dlouhodobé lé¢by schizofrenie,
kterou je nizkd adherence nebo nonadherence
k medikaci. Podle rlznych zdrojl je pfiblizné
40-50% pacientd se schizofrenii nonadherent-
nich a 50-55% hospitalizaci Ize pfi¢ist na vrub
nonadherenci (12). Relaps v dUsledku vysaze-
ni medikace ztézuje naslednou terapeutickou
odpovéd, zhorsuje prabéh a progndzu one-
mocnéni, mé vyznamné negativnf ddsledky jak
pro pacienta, tak i pro jeho blizké a cely systém
zdravotni a socidlni péce (13). Kauzalni souvislost
s pferusenim/vysazenim medikace a naslednym
relapsem je neprehlédnutelnd. Plati to i v pfipa-
dé prvnich epizod, studie ukazuji, Ze po dosazeni
remise a po nasledném vysazeni medikace ¢&inf
riziko relapsu do jednoho roku pfiblizné 80 %
ado dvou let 95% (14). Prekvapuijici je skutec-
nost, Ze pfitom nezélez{ ani na délce predchozi
remise, pravdépodobnost relapsu je stejné vy-
sokd, at uz byli pacienti bez pfiznakd tfi mésice
nebo dva roky.

Jednim z malo zminovanych dUsledki
noadherence a nasledného relapsu je zvysena
incidence nasilnych a agresivnich aktd. V natura-
listické prospektivni observacni studii v USA bylo
celkem 1906 pacientl s diagndzou schizofrenie
nebo schizoafektivni poruchy sledovano po
dobu 3 let (15). Adherence k medikaci byla hod-
nocena pomoci dotaznikd a Udajd o preskripci.
Na pocatku bylo 376 pacientl oznaceno jako
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nonadherentni a 1530 jako adherentni, tento
status se v prlibéhu studie vyznamné neménil,
zUstal stejny u 77,3 % pacientl. Srovnani pacien-
t0 uZivajicich a neuzivajicich medikaci ukazalo
signifikantni rozdily funkenich vysledkd. Pacienti,
ktefi byli nonadherentn{ v prvnim roce studie,
byli ¢astéji v ndsledujicich dvou letech rehospi-
talizovéni, ¢astéji vyuzivali akutni psychiatrické
sluzby, zneuzivali ndvykové latky a méli 2,2x
vetsi pravdépodobnost, Ze budou zat¢enia 1,8X
vys$si $anci, ze se stanou obétmi trestného ¢inu
nez pacienti adherentni. Nonadherentni skupina
méla vyssi pocet zatéenf jiz pfed vstupem do
studie a ti, ktefi méli predchozi zdznam o zatceni,
byli béhem nasledného sledovani také castéji
znovu zatceni. Nicméné nonadherentnf pacienti
méli vétsi pravdépodobnost zatceni nez pacienti
uzivajici medikaci, a to bez ohledu na pfedchozi
krimindlni anamnézu.

Moznosti LAl v redukci
a prevenci nasilného chovani

Podle vSeobecné sdilenych predpokladt
by fesenim problémd s nonadherenci méla byt
dlouhodobé plsobici injekéni antipsychotika
(long-acting injectable antipsychotics; LAI), téz
oznacovana jako ,depotni” (12). Skute¢ny benefit
LAl'v redukci relapst oproti peroraini medikaci se
projevuje zejména v naturalistickych observac-
nich studiich, retrospektivnich i prospektivnich,
ve kterych jsou vyznamné Uc¢innéjsi v redukci
relapst, rehospitalizaci a vysazeni medikace z ja-
kékoliv pficiny (16). Nizsi pravdépodobnost vysa-
zeni medikace a mensi riziko rehospitalizace pfi
lécbé LAl prokazala i populacni studie z Finska
s 2588 pacienty s prvni epizodou schizofrenie
(17).V parovém srovnani byly stejné ucinné latky
(perfenazin, haloperidol, risperidon) Uc¢innéjsi pfi
podani ve formé dlouhodobé pusobicich injekcl
nez v tabletové formé.

Diky porozuméni souvislostem mezi non-
adherenci, relapsem a nasilnym chovanim se
logicky nabizi moZnost vyuZit LAl v redukci a ze-
jména prevenci nasiiného chovani a agresivnich
projevl pacientd s psychotickym onemocné-
nim. Zatim nejsou v této indikaci Zddné kontro-
lované studie, k dispozici mame jen limitované
informace z retrospektivnich a post-hoc analyz
a kauzistickych sérif.

Obraz redlné praxe pfi potrebé zajisténi
rizikovych pacientl poskytuji retrospektivni
data z Norska, prehled farmakoterapie, na které

byli mezi lety 1987-2000 propousténi paci-
enti se schizofrenif z psychiatrického oddéle-
ni s maximalnf ostrahou v Trondheimu (18).
Soubor tvofilo 81 pacientl (prdmeérny vék 30
let, pouze 1 Zena), ktefi tam byli nedobrovol-
né umisténi protoZe byli natolik nebezpecni
nebo nasilni, Ze je nebylo moZno umistit do
jinych psychiatrickych zafizeni. Median délky
pobytu byl 4,5 mésice, pfi propustént jich 95 %
uzivalo antipsychotickou medikaci, 76 % v mo-
noterapii, 20 % mélo kombinaci antipsychotik.
Nejcastéjsi formou medikace, se kterou pacienti
odchazeli, byly LAl (66 % pacient(), konkrétné
zuclopenthixol dekanoat (43 %) a perfenazin
dekanoét (17 %); tento trend se v pribéhu let
nemeénil. Také ve srovnani antipsychotickeé te-
rapie 91 pacientl z videriské univerzitni kliniky
a souboru 116 pacientt z rakouského forenzni-
ho zafizeni byl vyznamny rozdil v aplikaci LA,
kterymi bylo Iéceno 5,5% pacientl na vse-
obecné klinice (vSichni dostavali risperidon LAI)
vs. 879 % forenznich pacientd, ktefi se dopustili
trestného ¢inu a ktefi dostavali LAl (haloperi-
dol 39,4 %, flupenthixol 14,4 %, zuclopenthixol
6,8 %, risperidon 27,3 %) (19).

V oteviené prospektivnf studii ve Spanélsku
se autofi pokusili porovnat adherenci k peroral-
nimu a depotnimu zuclopenthixolu a nasledny
vliv na redukci nasilného chovani (20). Celkem
46 pacientd se schizofrenii, kteff méli v minulém
roce alespor jednu epizodu nasilného chovani,
bylo randomizovano k ro¢ni lé¢bé bud'tableta-
mi, nebo LAl zuclopenthixolu. Studie byla nega-
tivni, nebot vétsina pacientd v obou skupinach
béhem ro¢niho sledovani neméla zadny nasilny
incident. Nicméné mezi pacienty, ktefi méli ales-
pon jeden nasilny akt, ti, kteff byli léCeni LAI, méli
signifikantné méné takovych epizod. Pacienti na
LAl byli také vice adherentnt.

Jinym zplsobem jak se podivat na u¢innost
medikace na specifické domény psychopato-
logie, jsou post-hoc analyzy velkych randomi-
zovanych kontrolovanych studif. Prvni takovou
analyzou zaméfenou na vliv LAl na agitova-
nost a hostility, je prace Leslie Citromea (21).
Aripiprazol lauroxil je nova forma LAl aripipra-
zolu, kterd se lisi od pdvodniho u nés dostup-
ného LAl aripiprazolu monohydratu. Pacienti
s akutni exacerbaci nebo relapsem schizofrenie
byli randomizovéni bud k LAl aripiprazolu lau-
roxilu 441 mg (N =207), 882 mg (N = 208), nebo
placebu (N = 207). V této analyze byl sledovan

14 PSYCHIATRIE PRO PRAXI / Psychiatr. praxi 2017; 18(1): 12-16 /

specificky efekt na polozku hostility skaly PANSS,
pficemz byl kontrolovén Ucinek na pozitivni
priznaky, somnolenci a akatizii a dale efekt na
faktor excitovanosti extrahovany ze skaly PANSS
(polozky excitovanost, hostilita, tenze, nespo-
lupréace, nedostatec¢na kontrola impulz() a na
doménu rusivé a agresivni chovani Skéaly osobni
a socialni vykonnosti (PSP). Specifickou U¢innost
na pfiznaky hostility prokézala davka 882 mg LAI
aripiprazolu lauroxilu (441 mg nevyznamné):
u pacientd, ktefi pfi vstupu skérovali alespon
minimalnf zavaznost na polozce hostility (skor 1),
bylo zaznamenéno signifikantni zlepseni oproti
placebu (p <0,05). Obé davky LAl pak byly stati-
sticky vyznamné Ucinnéjsi nez placebo ve zlep-
senf faktoru excitovanosti (p <0,001), pficemz
vyssi davka méla vetsi klinicky efekt. Obdobné
aripiprazol LAl signifikantné zlepsil doménu ru-
sivého a agresivniho chovani PSP.

V britské kazuistické sérii s 8 pacienty
z oddélenf's maximalnim dohledem, kam jsou
umistovani nejrizikovéjsi pachatelé se zdvaznou
dusevni poruchou, nejc¢astéji schizofrenii, byl
retrospektivné vyhodnocovan terapeuticky
efekt olanzapinu pamodatu na nasilné proje-
vy (22). Délka 1é¢by byla velmi variabilni, od
7 tydnl po vice nez 2 roky. U Sesti pacientd
z osmi doslo ke klinickému zlepseni, které se
odrazilo rovnéz v redukci nésilného chovani
a poctu incidentd, u tfech bylo toto zlepse-
ni velmi vyznamné; Ctyfi ze Sesti respondérd
stravili vyznamné méné ¢asu v izolaci. Zhorsent
metabolickych parametr( (BMI, glykemie) bylo
pozorovano u 4 pacientd.

Obdobna retrospektivni kazuisticka série
pochdzi z Austrélie, z psychiatrické forenzni
komunitni sluzby, kterd pecuje o dusevné
nemocné pacienty (pfevazné se schizofrenif)
s anamnézou zavazného nasilf, s vysokym rizi-
kem recidivy (23). Celkem 9 pacientd se schizo-
frenif a schizoafektivni poruchou (vSichni muzi,
prdmérny veék 34 let, 6 s komorbidnf antisocialni
poruchou osobnosti, 8 s ablzem drog, 6 far-
makorezistentnich) bylo Ié¢eno olanzapinem
pamodtem minimélné 12 mésict. Vysledky
ukazaly signifikantni zlepsenf psychotickych
symptom (p = 0,008), s celkovou redukci né-
silnych projevd a redukei dnl hospitalizace
(p=0,018) a uvézneni (p = 0,043). U dvou paci-
entl se vyskytly celkem tfi pfipady postinjeke-
niho syndromu, jiné zavazné udalosti nebyly
zaznamenany.
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Zavér

Teoretickd vychodiska argumentujici pro
pouziti LAl u nasilnych a agresivnich pacientl
podporujf praktické zkusenosti, post hoc analyzy
a kazuistickd sdéleni. Zajisténa aplikace antipsy-
chotické medikace vyznamné redukuje nasiiné
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