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Úvod
Schizofrenie je závažné psychické onemoc-

nění postihující 1 % populace. Typicky začíná 

v adolescentním nebo mladším dospělém věku 

a ve velkém procentu má závažný a recidivující 

průběh s dalšími sociálními a ekonomickými 

dopady. Jedinou dostupnou a účinnou léčbou 

v akutní i udržovací fázi je užívání antipsychotik. 

V posledních letech jsou v léčbě schizofrenie 

využívána zejména antipsychotika II. generace 

(tzv. atypická antipsychotika), která jsou pa cienty 

lépe snášena pro nižší výskyt nežádoucích 

účinků než antipsychotika I. generace (klasic-

ká antipsychotika). Kromě ovlivnění pozitivní 

symptomatiky (např. bludy, halucinace …) lépe 

ovlivňují negativní (např. apatie, útlum, sociál-

ní stažení …), afektivní (depresivní a úzkostné 

příznaky) a kognitivní (např. paměť, plánování, 

soustředění …) symptomatiku. Antipsychotika 

II. generace se dělí do několika skupin podle 

receptorového profilu a klinické charakteristiky 

(např. D2/D3, SDA, MARTA antagonisté …).

Historie
Iloperidon patří do skupiny antipsycho-

tik II. generace (tvz. atypických antipsychotik). 

V květnu 2009 byl po dlouhé a komplikované 

cestě schválen ve Spojených státech FDA (Food 

and Drug Administration) pro léčbu schizofrenie. 

První zmínky o iloperidonu se objevily již v po-

čátku 90. letech 20. století. Preparát byl vyvinut 

v laboratořích Hoechst-Roussel Pharmaceuticals, 

po dalších krocích nakonec na iloperidon získala 

licenci firma Novartis. Na konci 90. let již probíhaly 

III. fáze klinických studií, které měly vést k registraci 

preparátu (Zomaril), ale v roce 2002 byl registrační 

proces přerušen pro riziko prodloužení QTc inter-

valu. V dalších letech na iloperidon získala licenci 

od Norvartisu firma Vanda Pharmaceutical, která 

pokračovala v klinickém zkoušení preparátu. V roce 

2007 FDA registraci odmítla s žádostí o další průkaz 

účinnosti. Po jejich doplnění byl preparát schválen 

a uveden na trh firmou Novartis (1, 2, 3).

Mechanizmus účinku
Iloperidon je piperidinyl-benzisoxazolový 

derivát, který je strukturálně velmi podob-

ný risperidonu. Jedná se o SDA antagonistu. 

Iloperidon má vysokou afinitu k dopaminovým 

D
2
, serotoninovým 5-HT

2A
 a dopaminovým D

3
 

receptorům. Dále má střední afinitu k dopa-

minovým D
4
, serotoninovým 5-HT

6
 a 5-HT

7
 

a adrenergním α1 receptorům. Iloperidon má 

nízkou afinitu k dopaminovým D
1
, serotoni-

novým 5-HT
1A

 a histaminovým H
1
 receptorům 

a nevykazuje afinitu k muskarinovým M
1
–M

5
 

receptorům. Iloperidon funguje antagonisticky 

na receptorech D
2
, D

3
, 5-HT

1A
 a α

1
/α

2C
.

Receptorový profil (mechanizmus účinku) 

charakterizuje účinnost preparátu a určuje profil 

jeho nežádoucích účinků. Díky vysokému pomě-

ru blokády 5-HT
2A

 a D
2
 receptorů je iloperidon 

preparát s antipsychotickým účinkem a záro-

veň s nízkým výskytem extrapyramidových 

nežádoucích účinků. Ovlivněním 5-HT
1A

 a α
2C

 

receptorů je vysvětlován antidepresivní a anxio-

lytický účinek, vznik posturální hypotenze je dán 

vazbou na α adrenergní receptory. Vzhledem 

k tomu, že iloperidon velmi málo ovlivňuje 

histaminové H
1
 a muskarinové M receptory, 

nedochází k výraznějšímu nárůstu hmotnosti 

a rozvoji anticholinergních nežádoucích účin-

ků (1, 4, 5, 6, 7).

Iloperidon se dobře vstřebává po perorál-

ním podání, maximální plazmatické koncent-

race je dosaženo po 2–4 hodinách po podání. 

Farmakokinetika preparátu není ovlivněna pří-

jmem potravy, pouze může být mírně zpoma-

leno vstřebávání. Po absorbci dochází k rychlé 

distribuci v tkáních, iloperidon je v 93 % vázán 

na plazmatické bílkoviny. Iloperidon se meta-

bolizuje v játrech prostřednictvím jaterních 

izoenzymů P450 CYP2D6 a CYP3A4 na 2 hlavní 

metabolity P88–8991 a P95–12113. Metabolit 

P95 nepřekračuje hematoencefalickou bariéru 

a nemá centrální účinek, je zodpovědný pouze 

za periferní nežádoucí účinky. Zatímco metabolit 
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P88 působí centrálně a má velmi podobný re-

ceptorový profil jako původní látka. Eliminační 

(vylučovací) poločas iloperidonu je v rozmezí 

od 18 hodin u rychlých metabolizérů, do 33 

hodin u pomalých metabolizérů, rovnovážné 

koncentrace je dosaženo po 5–6 dnech podá-

vání preparátu. Vylučovací poločas aktivního 

metabolitu P88 se pohybuje kolem 26 hodin 

u rychlých a 37 hodin u pomalých metaboli-

zérů (1, 4, 5, 8).

Lékové interakce
Je nutná opatrnost při současném podávání 

iloperidonu a inhibitorů izoenzymů cytochromu 

P450. Inhibitory izoenzymu CYP 3A4 (např. ke-

tokonazol) nebo CYP 2D6 (např. SSRI paroxetin, 

fluoxetin) mohou zpomalovat metabolizmus 

iloperidonu a zvyšovat až dvojnásobně jeho 

plazmatické hladiny. Při současném podávání 

iloperidonu a paroxetinu nebo iloperidonu a ke-

tokonazolu bylo u pacientů se schizofrenií po-

psáno prodloužení QTc intervalu. Při současném 

podávání těchto preparátů se doporučuje snížit 

dávkování iloperidonu až o jednu polovinu.

Metabolizmus iloperidonu může být dále 

ovlivněn při jaterním poškození, kde se rovněž 

doporučuje při těžším postižením opatrnost 

při podávání nebo snížení dávky. Iloperidon je 

v naprosté většině metabolizován játry, pouze 

méně než 1 % je vyloučeno v nezměněné formě, 

proto není potřeba žádná úprava dávkování při 

renálním poškození.

Vzhledem k tomu, že se na metabolizmu 

iloperidonu nepodílí izoenzym CYP 1A2, ne-

dochází k ovlivnění farmakokinetiky preparátu 

u kuřáků (4, 5, 8).

Bezpečnost 
a snášenlivost iloperidonu

Bezpečnostní profil iloperidonu byl testován 

ve třech dvojitě zaslepených krátkodobých stu-

diích fáze III, jako komparátory byly užity halope-

ridol, risperidon, ziprasidon a placebo.

Mezi nejčastější nežádoucí účinky při podá-

vání iloperidonu patřily závratě, sucho v ústech, 

somnolence a dyspepsie, s výjimkou dyspepsie 

byl výskyt nežádoucích účinků vázán na dávku 

iloperidonu. Přerušení léčby pro NÚ bylo ve 4,8 % 

pro iloperidon, 7,6 % pro haloperidol, 6,2 % pro 

risperidon a 4,8 % pro placebo, podobné výsled-

ky byly dosaženy při srovnání s ziprasidonem 

(9, 10). Iloperidon měl nejvyšší výskyt (19,5 %) 

ortostatické hypotenze ve srovnání s ostatními 

antipsychotiky v prvním týdnu léčby. Z dalších 

nežádoucích účinků, které jsou spojeny s léčbou 

iloperidonem, je důležité zmínit výskyt extrapy-

ramidových NÚ, riziko prodloužení QTc intervalu 

a metabolické NÚ (9, 10, 11).

Extrapyramidové 
nežádoucí účinky (NÚ)

Iloperidon je jak v krátkodobých, tak 

i dlouhodobých sledováních spojován s velmi 

nízkým výskytem extrapyramidových nežá-

doucích účinků včetně akatizie. Iloperidon měl 

ve všech dávkách (od 4–24 mg denně) nižší 

výskyt extrapyramidových NÚ než haloperi-

dol, risperidon a akatizie než ziprasidon. Výskyt 

extrapyramidových NÚ nebyl signifikantně roz-

dílný od placeba (9).

Prodloužení QTc intervalu
Prodloužení QTc intervalu je spojeno s vyš-

ším rizikem komorových arytmií (torsades de 

pointes), u iloperidonu bylo sledováno jak 

v krátkodobých, tak dlouhodobých studiích. 

V krátkodobém sledování se prodloužení QTc 

intervalu pohybovalo v rozmezí 2,9 až 9,1 mi-

lisekundy v závislosti na dávce iloperidonu, 

rozdíl byl signifikantní ve srovnání s placebem 

(5,0 ms u haloperidolu, 0,6 ms u risperidonu 

a 11,3 ms u ziprasidonu). V dlouhodobých sledo-

váních byly změny QTc intervalu u iloperidonu 

srovnatelné s haloperidolem. Ale u žádného 

pacienta s QTc intervalem pod 500 ms nedošlo 

k prodloužení nad tuto hodnotu. Vzhledem 

k výše zmíněným rizikům je při podávání ilo-

peridonu nutná monitorace EKG a není vhod-

né podávání u pacientů s kardiovaskulárními 

onemocněními (10).

Metabolické nežádoucí účinky
Při krátkodobém podávání iloperidonu do-

šlo k pouze mírnému nárůstu tělesné hmotnosti 

(nad 1,7 kg), klinicky signifikantní nárůst hmot-

nosti v 15,2 % (9, 10). Při dlouhodobé medikaci 

došlo pouze k nepatrnému zvýšení hodnot 

celkového cholesterolu, triglyceridů a glukózy. 

Při léčbě iloperidonem došlo ke snížení hladin 

prolaktinu (9, 10, 11).

Dávkování a způsob podávání
Iloperidon je podáván perorálně. Při nasa-

zení iloperidonu je nutná zpočátku pomalá tit-

race dávky vzhledem k riziku ortostatické hy-

potenze způsobené blokádou α-adrenergních 

receptorů. Běžná počáteční (startovací) dávka 

iloperidou je 1 mg 2× denně, dále je možné 

dávku navyšovat denně o 2–4 mg až k dosa-

žení cílové dávky, která se pohybuje v rozmezí 

6–12 mg denně. Pokud je medikace iloperi-

donem z nějakého důvodu přerušena na více 

než 3 dny, je doporučeno znovu dodržet titraci 

dávky. Maximální dávka iloperidonu je 24 mg/

den, vyšší dávky ve studích nebyly hodnoceny. 

Výskyt NÚ (zejména ortostatická hypotenze, 

somnolence, závratě) při léčbě iloperidonem 

se zvyšuje se zvyšováním dávky antipsycho-

tika (1, 4, 8).

Účinnost a indikace
Účinnost a snášenlivost iloperidonu byla 

zkoušena na více než 3 000 pacientů v celkem 

9 studiích (2 studiích fáze II, 4 studiích fáze III 

a ve 3 dlouhodobých studiích). Iloperidon je 

indikován u pacientů k léčbě schizofrenie (9, 10, 

11, 12, 13, 14, 15).

Klinické studie
Krátkodobá účinnost
Fáze II

V první 6týdenní studii byl iloperidon srov-

náván s placebem v léčbě schizofrenie a byl sig-

nifikantně účinnější než placebo (12, 13). Druhá 

studie sledovala snášenlivost maximálních dávek 

s ohledem na ortostatickou hypotenzi. Pacienti 

dobře snášeli dávky až do 32 mg iloperidonu 

denně (12, 14).

Obrázek 1. Chemická struktura iloperidonu
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Fáze III

V krátkodobých studiích (6 týdnů) byla 

srovnávána účinnost iloperidonu, placeba a ak-

tivního komparátoru (haloperidol, risperidon 

a ziprasidon) v léčbě schizofrenie. Iloperidon 

byl v dávkách nad 12 mg účinnější než placebo, 

dále jeho účinnost byla srovnatelná s ostatními 

aktivními komparátory (10, 15).

Dlouhodobá účinnost
Dlouhodobá účinnost iloperidonu byla tes-

tována ve třech 52týdenních prospektivních, 

dvojitě zaslepených studiích, iloperidon byl 

srovnáván s haloperidolem. Byla sledována do-

ba do relapsu, frekvence relapsu, ukončení pro 

nedostatečnou účinnost. Ve všech parametrech 

byl iloperidon srovnatelný s haloperidolem (11). 

Prodrobnější přehled studií (počet zařazených 

pacientů, užitá medikace včetně dávkování, dél-

ka studií) viz tabulka 1.

Farmakogenetika iloperidonu
Účinnost a snášenlivost iloperidonu by-

la testována v několika studiích v souvislosti 

s genetickými markery. Bylo nalezeno několik 

nukleotidových polymorfizmů, které byly spoje-

ny s vyšší účinností a vyšším rizikem prodloužení 

QTc intervalu.

Volpi, a kol. popsali na 6 lokusech DNA po-

lymorfizmy, které byly spojené s prodloužením 

QTc intervalu v počátcích léčby iloperidonem 

(16). Nepodařilo se však potvrdit souvislost ji-

ných typů NÚ (nárůst hmotnosti) a polymorfiz-

mem genu pro serotoninový receptor (17).

V další studii byla sledována souvislost 

genetických markerů a účinnosti iloperidonu. 

V této studii bylo nalezeno 6 jednotlivých nuk-

leotidových polymorfizmů, které byly spojeny 

s lepší terapeutickou odpovědí při léčbě ilope-

ridonem (18).

Závěr
Ačkoli se jedná o první poklozapinové aty-

pické antipsychotikum, které bylo známé již 

v 90. letech 20. století, k pacientům se po velmi 

komplikované cestě k registraci dostalo téměř 

po 20 letech.

Iloperidon je antipsychotikum II. generace – 

SDA antagonista. Jedná se o antipsychotikum 

s nízkým výskytem extrapyramidových a metabo-

lických NÚ. Nezpůsobuje zvýšení hladin prolaktinu. 

Iloperidon je stejně účinný v léčbě schizofrenie 

jako haloperidol. V rámci studií byl zkoušen u vy-

braných populací pacientů. Stejně jako u jiných 

registračních studií, do studií nebyli zařazeni pa-

cienti s abuzem psychoaktivních látek, pacienti 

farmakorezistentní a další skupiny pacientů.

Vzhledem k riziku prodloužení QTc intervalu 

zejména v počátcích léčby je nutná monitorace 

EKG a lék by neměl být podáván pacientům 

s kardiovaskulárními onemocněními, která by 

zvyšovala riziko rozvoje komorových arytmií. 

Farmakogenetika (vyloučení nevhodné sub-

populace) může tuto potřebu výrazně ome-

zit. Jinou nevýhodou iloperidonu je nutnost 

pomalé titrace dávky kvůli riziku ortostatické 

hypotenze. Otázkou zůstává, kdy a zda vůbec 

bude iloperidon dostupný k léčbě schizofrenie 

v České republice. Jeho příchod před 15 lety by 

způsobil jistě větší rozruch.
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Tabulka 1. Přehled klinických studií

Studie
Délka

(týdny)

Počet

pacientů

Medikace 

(typ, dávka, počet pacientů)
Výsledek

Potkin,

a kol. 2008 I.

6 621 Iloperidon 4 mg/d (n = 121)

Iloperidon 8 mg/d (n = 125)

Iloperidon 12 mg/d (n = 124)

Haloperidol 15 mg/d (n = 124)

Placebo (n = 127)

Iloperidon 4 mg ns vs. placebo

Iloperidon 8 mg ns vs. placebo

Iloperidon 12 mg > placebo

Haloperidol > placebo

Potkin,

a kol. 2008 II.

6 616 Iloperidon 4–8 mg/d (n = 153)

Iloperidon 10–16 mg/d (n = 154)

Risperidon 4–8 mg/d (n = 153)

Placebo (n = 156)

Iloperidon 4–8 mg > placebo

Iloperidon 10–16 mg > placebo

Risperidon > placebo

Potkin,

a kol. 2008 III.

6 706 Iloperidon 12–16 mg/d (n = 244)

Iloperidon 20–24 mg/d (n = 145)

Risperidon 6–8 mg/d (n = 157)

Placebo (n = 160)

Iloperidon 12–16 mg ns vs. placebo

Iloperidon 20–24 mg > placebo

Risperidon > placebo

Cutler,

a kol. 2008

4 606 Iloperidon 24 mg/d (n = 295)

Ziprasidon 160 mg/d (n = 149)

Placebo (n = 149)

Iloperidon > placebo

Ziprasidon > placebo

Kane,

a kol. 2008

52 473 Iloperidon 4–16 mg/d (n = 359)

Haloperidol 5–20 mg/d (n = 114)

Iloperidon = haloperidol


