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Clanek se soustfedi na farmakoterapii farmakorezistentni schizofrenie. Nejprve je
uvedena definice farmakorezistentni schizofrenie a zplsoby vylouceni pseudorezis-
tence. Detailnéji jsou rozebrany moznosti 1éCby, tj. zména stavajici [é¢by, augmentace

a kombinace antipsychotik. Na zavér je kratce zminéna perspektivni Ié¢ba.
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Treatment of pharmacoresistant states in psychiatry - Part 1: Treatment-

resistant schizophrenia

The paper is focused on pharmacotherapy of treatment-resistant schizophrenia and

exclusion of pseudoresistance. The treatment options including switch, augmentation
and combination of antipsychotics are described. Finally, perspective substances are

briefly mentioned.
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Uvod

Zavazné psychické poruchy (v literatufe ozna-
Cované SMI, severe mental illnesses) zahrnuji schi-
zofrenii, depresivni a bipolarni poruchu. Jsou zati-
Zeny vysokou mirou farmakorezistence, ktera se
pohybuje v rozmezi 25 % u bipolarni poruchy, do
34% u poruch schizofrenniho spektra (1). Postihuji
jedince viech vékovych kategorif, vyznamné na-
ruduji kvalitu Zivota a jsou vysokou ekonomickou
z4téz{ pro spole¢nost. Jejich Ié¢ba neni optimalni,
Casto jde u fady lécenych o dlouhodoby proces
pokus—omyl, nezZ je nalezena spravna lécba. Vyvoj
novych lékd je v soucasné dobé velmi dlouhy
a drahy proces. Jiz vzhledem k tomu se snazime

maximalné vyuZit stavajicich moznostf.

Definice farmakorezistentni
schizofrenie

V Ceské odborné literatufe se bézné hovo-
ii o farmakorezistentni schizofrenii, v anglicky

psané literatufe pfevazuje pojem ,na lécbu rezis-

tentni schizofrenie” (treatment-resistant schizo-
phrenia, TRS), kterou v daldim textu pouzivame.
Meltzer v r. 1997 ve své publikaci o lé¢bé TRS
klozapinem oznacil za pacienty s TRS nemocné,
u kterych pres adekvatnf pokus pfinejmensim
dvéma klasickymi neuroleptiky se vyskytujf
nadéle mirné az zavazné pozitivni pfiznaky,
vCetné dezorganizace, nebo negativni pfiznaky
spole¢né se $patnym socidlnim nebo pracov-
nim fungovanim po delsi ¢asové obdobi (2).
Kane 2019 uvadi pfesnéjsi definici, tj. netspéch
|écby 2 antipsychotiky (AP) v adekvatni davce
(=600 mg chlorpromazinového ekvivalentu) po
adekvatnidobu trvani (= 6 tydn(, s objektivnim
hodnocenim adherence (3). Podobnd definice
je i v novéjsich mezindrodnich doporucenych
postupech, navic je dnes obecné akceptovano,
7e jedno z uvedenych AP by mélo byt AP 2. ge-
nerace (AP2G). Méla by byt zajisténa adherence,
pokud je to nutné stanovenim krevnich hladin
(4). V soucasnosti je jiz sledovan( hladin Iéku
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povazovano za standard. Déle je shoda v tom,
7e u TRS by mély byt jasné definovéany pretrva-
vajici ptiznaky, coz se tykd hlavné primarnich
negativnich a kognitivnich pfiznakd, které jsou
problematicky ovlivnitelné sou¢asnou dostup-
nou lécbou.

V bézné klinické praxi, pokud se pacient
nelepsi, jdeme do maximélnich standardnich
davek dle snasenlivosti. Doba podavani byva
spide kratdf a odvisi od fady okolnostf (zda jde
o hospitalizaci ¢i 1é¢bu ambulantni, zdvaznost
a dynamika onemocnéni, naléhani nemocné-
ho a jeho blizkych). Dle klinickych zkusenostf
pii Uspesné 1écheé Ize vidét urcité zlepseni jiz
v pribéhu nékolika dnl. Adherence je vétsi
problém pfi ambulantni peroralni |é¢bé AP.
DUsledky nonadherence mohou byt nebezpec-
né pro nemocného i jeho okoli, proto bychom
méli adherenci pravidelné hodnotit. V pfipadé
nonadherence nebo problematické adherance
volime nejcastéji depotnf latky, nazyvané také
dlouhodobé ucinkujici injekénf (long-acting
injection, LAI) AP. NejdUlezitéjsi je odhaleni ne-
dostate¢né adherence. Je fada moznosti, jak
adherenci hodnotit. Jednoduché metody zahr-
nuji pfimy dotaz, dotazniky, pocitani tablet a sle-
dovani preskripce. K sofistikovanéjsim patfi tzv.
medication event monitoring system (MEMS),
kdy vicko krabicky s léky obsahuje elektronické
zafizen|, které zaznamendva datum a ¢as otevre-
nf a zavieni krabicky. Zajimavé jsou nepochybné
nové technologie ke zlep$eni adherence (Digital
Medical system, DMS), kdy je do tablety zabu-
dovany senzor, ktery se aktivuje az Zalude¢nimi
kyselinami, coz se z psychofarmak tyké konkrét-
né aripiprazolu (5).

Spolehlivou metodou je nepochybné sta-
noveni plazmatickych hladin (therapeutic drug
monitoring, TDM). Ceska psychiatricka spole¢-
nost v r. 2018 zafadila kapitolu TDM v psychiatrii
do svych doporucenych diagnostickych a Ié-
¢ebnych postupl a aktualné byla inovovéna (6,
7). Terapeutickd referen¢ni rozmezi jsou témér
u vsech psychotropnich latek zndma. Zakladni
indikaci TDM je neulspéch a/nebo nesnasenli-
vost Iéku pfi standardnim davkovani. Nejcastejsi
pficiny neldspésné lécby u nemocnych s hladi-
nami mimo terapeutické rozmezf jsou nonad-
herence, méné casto individualni metabolické
odchylky ¢i lékové interakce. Vsechny tyto prici-
ny jsou korigovatelné, a proto hovofime o pseu-
dorezistenci. Individudlni metabolismus jedince
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Ize stanovit pomoci farmakogenetickych/ge-
nomickych testl (PGx). Soucasné mezindrodni
doporucené postupy pro PGx v psychiatrii jsou
volné pfistupné (www.Pharmgkb.org), doporu-
Cuji provést genotypizaci CYP2D6 a CYP2C19 (4.
metabolizujicich enzym, které se nejvice podili
na metabolismu lékd, véetné psychofarmak) pfi
vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkd (NU),
nebo nelcinnosti standardné davkovanych 1ékd
témito enzymy metabolizovanych, ev. plazma-
tickych koncentraci neodpovidajicich davce.
Genotypizaci provadi oddélenf Iékafské genetiky
a genomiky, je hrazeno pojistovnou (8).

TDM spolu s PGx testovanim by mélo byt
dostupné alespon ve velkych a fakultnich ne-
mocnicich, kde se kumulujfi farmakorezistentni
a problematicky Iécitelni pacienti. Jejich uvazena
aplikace zkrati dobu do zahdjeni vhodné |é¢eb-
né intervence se viemi pozitivnimi dUsledky
pro pacienta a ekonomickymi pro spole¢nost.
Dulezité je vénovat pozornost tomuto tématu
pfi vzdélavani Iékard.

S problematikou farmakorezistence souvisf
jesté jeden fenomén, tj. tachyfylaxe. Je defino-
vana jako oslabeni nebo ztrata farmakologické
odpovédi pfi opakovaném nebo kontinualnim
podavanf léku. Jeji pficiny a mechanismy nejsou
jasné (farmakologicky efekt dany nonadherenci,
progrese zakladniho onemocnéni, vymizeni pla-
cebo efektu?). Tachyfylaxe u AP je ziejmé spojena
se zvySenym poctem a senzitivitou dopamino-
vych receptort typu D,. Velmi zajimava starsi stu-
die poukazuje na moznost, Ze jednotliva AP se lisf
vjejich schopnosti vzniku tachyfylaxe a v soucas-
nosti preferovand AP3G (AP 3. generace), parcidlni
agonisté dopaminu, k tachyfylaxi nevedou (9).

Moznosti farmakoterapie TRS
Obecné méme 3 moznosti —zmeénit stavajici

|é¢bu, augmentovat stavajici [é¢bu, kombinovat

vice lékl ur¢enych pro dané onemocnéni.

/meéna

Jedna se o nejcastéjsi logicky krok pfi ne-
Uspésné 1éché zohlednujici skute¢nost, Ze je-
dinci se v individualni reaktivité a snasenlivosti
léku lisi. Udaje o Uspésnosti zmény na jinou
konkrétni skupinu ¢i jednotliva AP jsou spora-
dické. Orientacné Ize vychazet z dostupnych
metaanalyz. V souc¢asnosti mdme k dispozici
kolem padesati AP. Pfi sofistikované metaanalyze
randomizovanych kontrolovanych studii (RCT)
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nemocnych s akutnimi pfiznaky schizofrenie
(402 studif, n 53463, 32 testovanych AP) bylo
zjisténo, Ze viechna AP byla Ucinngjsi nez pla-
cebo. Klozapin, amisulprid, zotepin, olanzapin
arisperidon byly v prdméru o néco Ucinnéjsi nez
ostatni AP. Rozdily v Gcinku byly malé, naproti
tomu byly vyrazné ve vyskytu a intenzit® NU.
Metaanalyza dlouhodobych RCT (= 6 mésic()
srovnavala jednotlivd AP2G. Celkem bylo za-
hrnuto 59 studii a 45787 jedincd. Primarnim
vystupem bylo vysazeni z jakychkoliv dlvodd.
Nejdéle setrvali v Ié¢bé nemocni na klozapinu,
olanzapinu a risperidonu ve srovnani s dalsimi
testovanymi AP2G (10, 11).

Klozapin

| kdyz je klozapin povazovan za zlaty stan-
dard v é¢bé TRS, nabizi se nékolik alternativ pro
nemocné se zavaznymi NU nebo nonreakci na
klozapin. Dong se spoluautory provedli sito-
vou metaanalyzu s cilem zhodnotit Uc¢innost
a snasenlivost rznych AP v [é¢bé TRS. Zahrnuli
zaslepené i oteviené studie a pouzili Sirokou de-
finici rezistence. Celkem bylo zafazeno 60 studif
s 6838 ucastniky. Vysledky sitové metaanalyzy
ukdzaly, Ze klozapin a olanzapin byly G¢innégjsi
nez risperidon, haloperidol, flufenazin, sertindol,
chlorpromazin, a quetiapin, rozdil mezi kloza-
pinem a olanzapinem byl minimalni. Klozapin
a olanzapin byly spojeny s nejvyssim pfirGstkem
hmotnosti a klozapin navic se sedaci ve srov-
nani s ostatnimi AP. Autofi dochézi k zavéru, ze
klozapin zUstéva zlatym standardem pro TRS
a olanzapin je dalsi nejlepsi alternativou. Lze
ho zkusit pfed zménou na klozapin (12). Cilené
pomoci RCT zatim nebyla zkousena nejnoveéjsi
AP, kterd se dostala do klinické praxe, konkrétné
AP3G, prezentovana parciadlnimi dopaminovymi
agonisty. Tato jsou indikovana a schvalena pro
lécbu schizofrenie (CR), v nékterych zemich také
pro lé¢bu afektivnich poruch.

Klozapin je v USA schvélen také jako je-
diné AP ke sniZeni rizika suicidalniho jednanf
u schizofrenie. Déle je Ucinny a doporucovany
u zévazné hostility, agresivity, u schizofrenie
s komorbidni zavislosti na ndvykovych latkach,
tardivni dyskineze. Klozapin méa velmi komplex-
ni farmakologicky profil. Moduluje N-metyl-D-
aspartatové (NMDA) receptory, jedny ze tif ty-
pU ionotropnich glutamatovych receptord (13).
Dle glutamétergni teorie schizofrenie zmirmuje

predpokladanou hypofunkci NMDA recepto-
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r(. Ddvodem, proc¢ klozapin je podéavan malo
a pozdg, jsou pravdépodobné NU. Nej¢astéji se
projevuji do 3 mésicll po nasazenti [éCby, relativ-
né zfidka vedou k vysazeni, vétsina je tranzitornf
a zmirni se s redukci davky (14). Nejvétsi riziko
pfi podavani klozapinu prfedstavuje moznost
rozvoje agranulocytdézy a nutnost okamzitého
vysazeni. Pokud predstavuje z hlediska zvladani
onemocnéni nejucinnéjsi alternativu, lze zvazit
jeho opétné nasazeni, které bylo Uspésné (tj.
nedoslo k opétné neutropenii) az u 2/3 nemoc-
nych. Déle Ize zvazit soucasné profylaktické po-
davani filgrastimu (G-CSF, humanni granulocyty
stimulujici faktor) (15). Okamzité preruseni lécby
je indikovano v pfipadé podezfeni na myokar-
ditidu nebo kardiomyopatii, kdy jsou duleZité
hodnoty troponinu nebo Creaktivniho protei-
nu.V nedavno publikovaném ¢lanku upozornil
Chengappa, Ze gastrointestindlni hypomotilita
a pneumonie si zaslouzi stejnou pozornost, jaka
je vénovana hematologickému monitoringu
u lécenych klozapinem. Komplikace jako je ileus
a pneumonie maji tendenci se opakovat a jejich
vyskyt stoupd v Case a s vékem (16). Klozapin
je doporucovan jiz u farmakorezistentnich 1.
epizod schizofrenie (17). Problematika klozapi-
nu byla v nasf odborné literatufe opakované
shrnuta (18).

Zmeéna dle pretrvavajicich
priznakd

Dalsi moznou strategif je zména dle pretr-
vavajicich vyraznych priznakd. U negativnich
pfiznakd je doporucovana zména na amisulprid
a olanzapin, které maji v této indikaci Uspésné
RCT.V soucasnosti je povazovén za lék prvni volby
kariprazin, relativné novy zastupce AP3G (také
nazyvan ,socializing drug”) (19). U depresivnich
piiznakl pak zména na monoterapii lurasidonem,
nebo klozapinem (20). U¢innost nékterych AP2G
na depresivni pfiznaky ukazuje také Huhnova sito-
va metaanalyza, i kdyZ nebyla cilena na depresivni
pfiznaky u TRS. Autor se svymi spolupracovniky
v detailnéjsi subanalyze srovndval 28 AP v jejich
Ucinku na depresivni pfiznaky a zjistil, ze sulpirid,
klozapin, amisulprid a olanzapin jsou signifikantné
ucinngjsi nez ostatni (10).

Kognitivni pfiznaky Ize ovlivnit klozapinem
jak potvrzuje recentné publikovany systematic-
ky prehled a metaanalyza efektu klozapinu na
kognitivnifunkce pacientd s TRS. Klozapin zlepsil
nékteré domény kognitivni funkce zvlasté po del-
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$im podavani, avsak vysledky jednotlivych studif
nebyly zcela konzistentni a soubory malé (21).

Nejcastgji provadime zdménu AP zkfizenou
titraci, k dispozici je také aplikace switchapp -
zobrazeni doporuc¢eného postupu pfi zméné
lécby AP a AD (22).

Augmentace

Augmentace je pfevazné cilena na ovlivnéni
ptiznakd, které jsou na stavajicl 1é¢bu rezistentn.

Pfredmétem naseho zdjmu jsou hlavné
perzistujici negativni pfiznaky. Negativni a de-
presivni pfiznaky spolu do urcité miry souvisf
amohou mit spole¢né Uspésné lé¢ebné strate-
gie. Nejstarsi a nejvice zkoumana je augmentace
antidepresivy (23, 20). Recentni RCT v této indi-
kaci ukazuji, Ze augmentace nejen AP1G, ale také
AP2G, konkrétné olanzapinu fluoxetinem nebo
ziprasidonu sertralinem, je Uspésnéjsi nez mo-
noterapie AP (24, 25). Dostacujici jsou nizsi davky
AP, podobné jako u farmakorezistentni deprese,
kdyZ pouZzijeme augmentaci antidepresiv AP2G.

U kognitivniho deficitu byla zkousena aug-
mentace glutamatergnimi latkami pfevazné
zvysujicimi dostupnost glycinu (glycin, D-serin,
D-cykloserin, sarkosin, bitopertin) s inkonzis-
tentnimi vysledky. Spektrum zkoumanych latek
se postupné znacné rozsffilo. Recentni pfehled
farmakologickych moznosti lé¢by kognitivniho
deficitu u schizofrenie zahrnoval studie publi-
kované v rozmezf r. 2011-2021, celkem 48 pu-
blikaci a 11 farmakologickych tfid (nikotinové,
dopaminergni, glutamatergni, noradrenergnf
serotonergni, cholinergni/muskarinové latky,
ddle latky zvysujici bdélost, protizénétlivé plso-
bici, hormony modulujici, potravinové doplnky,
a nékteré dalsi). Hlavnf limitacf byly malé pocty
zafazenych ve studiich, heterogenita, rozdily
v metodice. Autofi dochdzf k zavéru, ze Ucin-
nost nenf jednozna¢né prokdzana pro zadnou
latku (26). Vzhledem k tomu, ze zadné latka nenti
registrovana pro 1é¢bu kognitivnich pfiznakd
u schizofrenie, je dlileZité prevence jeji progrese,
ev.jejiho rozvoje, ke které patfi preference AP2G.
Dale se doporucuje vyhnout se dlouhodobé-
mu podavani vysokych ddvek anticholinergik
a benzodiazepind.

Zajimavou augmentacni strategif mdze byt
hormonalni terapie u Zen se schizofrenii v me-
nopauze.V obdobfi prechodu, obycejné ve véku
40-55 rokd, je Zena obzvlasté vulnerabilni. Pokud
je pfitomna psychicka porucha, jeji pfiznaky se
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¢asto zhorsuji, reakce na AP se sniZuje a fada
7en vyzaduje vyssi davky AP. Na zakladé téchto
poznatkl byly publikovany genderové specifické
doporucené postupy Ié¢by poruch schizofren-
niho spektra. Tato doporuceni zahrnuji pro ze-
ny specifické davkovani fizené pomoci TDM,
hormonalni substituci raloxifenem u postme-
nopauzalnich Zzen a pfidani aripiprazolu jako
nejlépe potvrzenou moznost u AP navozené
hyperprolaktinemie (27).

latky mohou byt U¢innou augmentaci u nega-
tivnich a kognitivnich pfiznakd (28) a umoznuijf
individualizovany pfistup, spocivajici ve stano-
veni snadno dostupného markeru pfitomnosti
zénétu (CGreaktivniho proteinu). Ve srovnani se
zdravymi kontrolami jsou u nemocnych se za-
vaznymi psychickymi poruchami nachazeny
zmény ve vyskytu imunitnich bunék, hladinach
a expresi cytokinl a hladindch proteind akutni
faze v krvia likvoru. Zahrnuiji Siroké spektrum la-
zakladnim mechanismem jejich ucinku, nebo
jenom jednim z mnoha. Protizanétlivy efekt
a potencidl k ovlivnéni farmakorezistentnich
ptiznakl schizofrenie maji také nékterd nutra-
ceutika (slozky potravin s biologickymi ucinky),
fytoceutika a probiotika. Jsou povazovéna za
slibné augmentacni intervence u stabilizova-
nych nemocnych se schizofrenii, aviak kvalita
dlkazd je velmi nizka.

Teoretické zazemi poskytuje neurozénétliva
hypotéza schizofrenie, dle které hraje zanét kri-
tickou roli v etiologii a progresi zavaznych psy-
chickych poruch a latky redukujici zanét v CNS
mohou pdsobit neuroprotektivné. Dalsi vyzkum
by mél byt zaméfen na identifikaci biomarke-
ra predikujici efekt této lécby v rdmci precizni
psychiatrie (29).

Kombinace AP (polyfarmacie)
Vdechny doporucené postupy povazuji za
zakladni lé¢bu monoterapii AP, aviak v bézné kli-
nické praxi uziva fada nemocnych se schizofrenif
2-4 AP. Metaanalyza 31 RCT zjistila vyhody po-
lyterapie pouze v otevfenych a metodicky malo
kvalitnich studiich (30). Nejvice opodstatnénd je
kombinace AP u nemocnych nereagujicich na
klozapin. Na zakladé predpokladu o komple-
mentdrnim farmakologickém profilu, pfiddvame
ke klozapinu, ktery je relativné slaby antagonista
dopaminovych receptort typu D, latky, ktera
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je naopak jejich silnym antagonistou. Klasickou
kombinaci u téchto pfipadl byla kombinace
klozapinu s amisulpridem, s dostupnosti parci-
alnich dopaminovych agonist(, to je kombinace
klozapinu s aripiprazolem. Tato kombinace byla
Uspésna také v redukci negativnich priznakd (30).
U nemocnych s TRS nereagujicich na klozapin
se v posledni dobé poukazuje na Uspésnou
kombinaci klozapinu s LAl AP. Uritou pozitivn{
roli u této kombinace hraje zfejmeé ovlivnéni
adherence. Dvanact observacnich studii, za-
hrnujicich zrcadlové studie a kazuistiky hod-
notilo kombinaci klozapinu s LAl AP, nej¢astéji
risperidonem a paliperidonem. Ve sledovaném
obdobf (3 mésice - 3 roky) doslo k signifikantnf
redukci pfiznakd, hospitalizaci a délky hospita-
lizaci a nebyly pozorovény zadné zavazné NU
(31). UzZite¢nost této kombinace potvrzuje i prace
publikovana v ¢eské odborné literatute (32).

Zdravy zivotni styl

Zajem o zdravy Zivotni stale roste v oblasti
mediciny hlavné v souvislosti s vizi, ze medi-
cfna pro 21. stoleti by méla byt pfevazné pre-
ventivn( a proaktivni, ne reaktivni jak doposud.
Propagace zdravého zivotniho stylu u SMI je
neopravnéné opomijena. SMI jsou spojena
s vysokou somatickou komorbiditou a ¢asnou
mortalitou, tj. o 15-20 r. dfive neZ u obecné po-
pulace. Pravidelnd télesnd aktivita mize tuto
situaci ovlivnit. Zvlasté u nemocnych s TRS je
problém s nizkou adherenci. Dnes viak jiz méme
vypracovany a publikovany strategie vedouci
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