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Strategie lé¢by neuroleptiky (NL) se ménila béhem dekad v souvislosti s hodnocenim zisku a rizik. V dlouhodobé udrzovaci
l1éché je soucasnym trendem co nejnizsi uc¢inna davka neuroleptika, ktera nevyvolava nezadouci ucinky, nezhorsuje kvalitu
Zivota a kompliance. Po urcité dobé 1é¢by se musime rozhodnout, zda v 1é¢bé pokracovat, nebo ji ukon¢it, a potom musime
zvazovat rizika vysazeni. K rizikim patii relapsy a priznaky syndromu z vysazeni. Zvazovany jsou zpusoby vysazovani NL
u ruznych priabéhovych typi onemocnéni, rizikové faktory relapsu a priznaky syndromu z vysazeni, které zavisi na farmako-
logickém profilu neuroleptika.
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DISCONTINUATION OF DRUG THERAPY IN SCHIZOPHRENIC DISORDERS

The strategy of therapy with neuroleptics has changed repeatedly for several decades in correlation with evaluation of the
benefits and risks. In long-term maintenance therapy there has been an upward trend in the use of as low a dose of antipsy-
chotic as possible in order to keep the side-effects to a minimum, to maintain the status quo for quality of life and to increase
compliance. Within a specific time-frame we must decide whether or not to continue with a particular drug therapy, and if
not then we have to consider the risks due to drug discontinuation. Among these risks there can be relapses and signs of the
drug discontinuation syndrome. Ways of how to discontinue neuroleptics by various types of courses and types of the disease
are considered, as well as the risk factors for relapses and the symptoms of the drug discontinuation syndrome, which depend

on the pharmacological profile of the particular antipsychotic drug.
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Uvod

Strategie 1écby neuroleptiky (NL) se ménila béhem de-
kad v souvislosti s hodnocenim zisku a rizika. S objevenim
terapeutického ucinku neuroleptik (chlorpromazin) v 50.
letech dochazi k jejich Sirokému pouzivani a prvnimu sni-
Zeni poctu lZek v psychiatrickych 1écebnach. Zpocatku se
vérilo, Ze neuroleptika maji jen mirné a malo Casté neza-
douci ucinky, pfedev§im prechodné extrapyramidové pfi-
znaky a sedaci, ktera byla zadouci. Neuroleptika byla po-
uzZivana nejen v 1é¢bé psychotickych poruch, ale i v 1écbé
afektivnich a uzkostnych poruch, organickych psychosyn-
dromi, poruch osobnosti a u zavislosti. Pfevazuji benefity
1é¢by nad riziky. Primérné davky se postupné zvySovaly,
doporucené byly i strategie rychlé neuroleptizace - po-
davani NL v kratkych casovych intervalech ptl hodiny
az hodinu do zklidnéni a ustupu akutni symptomatiky.
V 60. letech se objevuji kazuistické informace o tardivnich
dyskinézach a teprve v 70. letech se do popfedi dostavaji
zavazné nezadouci ucinky vcéetné tardivnich dyskinéz,
maligniho neuroleptického syndromu, pigmentace oci,
kardiovaskularnich komplikaci a nahlych smrti. V USA
dochazi k fadé procestu proti psychiatrim. Zvazuji se nové
léCebné strategie - 1ékové prazdniny a intermitentni IéCba.
V 80. a 90. letech se objevuji studie zvazujici pomér rizika
z dlouhodobé udrzovaci 1éCby a rizika vysazeni NL a tim
zvyseni Cetnosti relapsi. Néktefi klinici jsou toho nazoru,
Ze vysazeni NL by mé€lo byt zakazano (7).

Algoritmy udrzovaci lé¢by

V soucasné dobé se vypracovavaji algoritmy dlouhodo-
bé udrzovaci 1€¢by, jejichzZ cilem je co nejvyssi terapeuticky
zisk pro pacienta s nejmensimi riziky. Ve zvazeni optimal-
nich lé¢ebnych strategii nam v posledni dekad€ napomaha-
ji atypicka antipsychotika (6, 9). Zakladni algoritmy jsou

nasledujici: po prvni epizod€ schizofrenie by mél pacient
uzivat neuroleptika 1-2 roky, kdy zalezi na kvalit€ dosaze-
né remise. U opakované epizody by méla udrzovaci 1écba
trvat minimalné 5 let. Pacient s Cast€jSimi a opakovanymi
epizodami a problematicky pacient by méli uzivat neuro-
leptika trvale, celozivotné. Faze 1écby si mizeme rozdélit
na akutni fazi 1écby trvajici 4-8 tydna, fazi stabilizace
béhem 3-6 mésicli a udrzovaci 1écbu dlouhodobou, kdy
muZeme snizit uc¢innou davku béhem 6 mésicii na mini-
malni jeSté€ ucinnou davku (6). V dlouhodobé udrzovaci
1€¢bE je soucasnym trendem co nejnizsi uc¢inna davka neu-
roleptika, ktera nevyvolava nezadouci ucinky, nezhorsuje
kvalitu Zivota a kompliance pacienta (14). Po urcité dobé
1é¢by se musime rozhodnout, zda v 16€b€ pokracovat nebo
ji ukon€it, a potom musime zvazovat rizika vysazeni NL,
ktera se fidi urCitymi pravidly. Je znamo, Ze rizika relapst
u léenych pacienti jsou vyrazné nizsi (16-23 %) ve srovna-
ni s riziky relapsi u nelécenych pacientti (53-72%) (9).
Pokud se rozhodneme NL vysadit, je nezbyné nejen
znat algoritmy udrzovaci 1€¢by pro rizné typy a prubéhy
onemocnéni, ale i rizikové faktory relapsu a priznaky
syndromu z vysazeni. Relaps je navrat onemocnéni a
znamena zvysSené riziko suicidality, zhorSeni chorobnych
priznaki, hospitalizaci a zhorSeni kvality Zivota. Mezi
rizikové faktory relapsu patfi: mladsi pacienti, nizsi vék
pfi zacatku onemocnéni, neparanoidni podtyp schizo-
frenie, nedavna hospitalizace, vy$si pocet hospitalizaci
ka neuroleptika pred vysazenim, pritomnost tardivnich
dyskinéz a nahlé vysazeni NL (7, 19). Pfi vysazeni neu-
roleptik je nejen zvySené riziko relapsu, ale i syndromu
z vysazeni, ktery je kliniky ¢asto podcenovan. Priznaky
syndromu z vysazeni zavisi na farmakologickém profilu
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Tabulka 1. Pfehled studii. Metaanalyza 66 studii — vysazeni NL versus
dlouhodoba udrzovaci l1é¢ba (4 365 pacientti) (5)

Primérna doba sledovani 10 mésicu pocet relapst
skupina s vysazenim NL 56 %
skupina dlouhodobé lé¢end 16 %
Pocet relapsi béhem prvnich 3 mésicu

skupina s vysazenim NL 44%
skupina dlouhodobé 1é¢ena 6%
Pocet relapsi po 24 mésicich

skupina s vysazenim NL 59 %
skupina dlouhodobé lé¢ena 27%

NL a mohou pretrvavat az 6 mésicli. Pfiznaky mizeme
rozdélit na (18, 19):

* neurologické priznaky akutni (dystonie, dyskinézy, aka-
tizie)

* neurologické pfiznaky chronické (tardivni dyskinézy a
tardivni akatizie)

e neurovegetativni priznaky (poceni a tepelna nestabilita
se zavratémi a kolapsy, nespavost, uzkost, parestézie a
hyperalgézie)

* cholinergni rebound (nauzea, zvraceni, prijem).

Gilbert et al. (1995) provedli metaanalyzu 66 studii
provedenych v letech 1958-1993. Vysledky prokazuji, Ze
ukonceni dlouhodobé udrzovaci neuroleptické 1é¢by zna-
mena signifikantni riziko relapsu onemocnéni s maximem
rok po vysazeni (tabulka 1).

Nejvétsi rozdil byl béhem prvnich 3 mésict, ale je nut-
né si povSimnout, Ze pii dlouhodobé udrzovaci 1é¢bé po 2
letech relabovala ¢tvrtina 1éCenych pacientt (graf 1).

V téchto studiich Slo predev§im o nekomplikované
vysazeni, po vzajemné dohodé lékafe a pacienta, kdy pak
nasledny relaps byl ¢asto horSi neZ minulé epizody. Pfi
zpétném nasazeni NL je rychlejsi terapeuticka odezva (3
dny - 3 tydny). Rada autort diskutuje, jak odlisit, zda
se jedna pfi relapsu o pfirozeny pribéh nemoci, nebo
nasledek neuronalnich adaptaci po 1é¢bé. Moznosti je
nékolik:

» dalsi epizoda nemoci by vznikla bez souvislosti s vysa-
zenim NL

* nova epizoda je vyvolana farmakologickymi stresovy-
mi faktory

Graf 1. Pocet relapst (8)
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* jsou pritomny pfiznaky syndromu z vysazeni bez psy-
chického zhorseni

* jde o kombinaci zhorSeni priibéhu nemoci a farmako-
logickych stresovych faktori. Shoda panuje v tom, Ze
syndrom z vysazeni vznika nahle a odezniva po zpét-
ném nasazeni NL (1, 2, 5, 12, 20).

Strategie dlouhodobé lécby NL

Cilem dlouhodobé udrzovaci 1éCby neuroleptiky je
minimalizovat celozZivotni davku NL. Néktefi autofi do-
porucuji udrzovaci lé¢bu standardni davkou neuroleptika,
i kdyZ nebyla prokazana vétsi ucinnost nez pii udrzovaci
1é¢bé nizkou davkou NL (14). Udrzovaci 1€¢bu nizkou dav-
kou NL mtzeme nabidnout stabilizovanému pacientovi se
zvySenim davky pfi akutni exacerbaci. Ve dvouleté srov-
navaci studii Lethinen (2000) nezjistil Zadny rozdil mezi
nizkou a standardni davkou. Cilena a intermitentni 1écba
je doporucovana pro pacienty, ktefi 1éky pravidelné brat
nechtéji, ale jinak jsou dobfe spolupracujici a uzivaji NL
pouze pii prodromech nebo akutni exacerbaci (15).

Klinicka doporuceni

V dlouhodobé 1é¢be je nezbytné zvolit (nejlepsi) vhod-
nou lécebnou strategii pro kazdého pacienta, a proto je ne-
zbytny individualni pfistup, je nutné zvazit rizika vysazeni
NL a rizika nezadoucich u¢inkt. Optimalni je pokracovat
v ucinné davce ve stabilizacni fazi a u pacientli v remisi
postupné snizZovat medikaci za peclivého monitorovani.
Snizovani davky ma byt pomalé, asi 25 % soucasné davky
za mésic, pfi prodromalnich pfiznacich relapsu rychle zvy-
$ovat davku na pivodni terapeutickou. Zadouci je aktivni
pristup pacienta a okoli, protoZe zlepsSuje kompliance. Po-
kud je z jakéhokoliv diivodu (napf. somatické onemocnéni,
t€hotenstvi) nutné nahlé vysazeni NL, mé€lo by se provadét
béhem hospitalizace (1, 2).

Rizika nahlého vysazeni neuroleptik

Pfi nahlém vysazeni dochazi ke zméné farmakodyna-
mické neuronalni adaptace a muzZe dochazet k indukci
dopaminergni supersenzitivity. Z animalnich studii je pro-
kazano, Ze navrat k bazalni hladiné NL v plazmé je za 4 az
6 tydni a eliminace depotniho NL trva 4 az 6 mésicu (3).

Pfi nahlém vysazeni je 25% riziko relapsu béhem 10
tydnt a 50% riziko relapsu béhem 30 tydnt (19). Podle
Baldessariniho (1995) je pfi nahlém vysazeni 3% vySsi pro-
cento relapsil ve srovnani s postupnym vysazovanim.

Strategie vysazovani neuroleptik

Nejdilezitéjsi je individualni pfistup. U prvni epizody
schizofrenie je doporucena udrzovaci lécba jeden aZ dva roky,
podle zavaznosti symptomatiky. Vysazovani ma byt postupné
za Castého monitorovani pfiznakd se zfetelem na moZny
syndrom z vysazeni. DileZité jsou tedy Castéjsi kontroly a
samoziejmé spoluprace s rodinou. Rozdilny je pfistup u pa-
cientli s dobrou prognozou a Spatnou prognozou. U pacientt,
kde predpokladame horsi prognozu, musime byt samoziejmé
opatrn€jsi a volit delSi intervaly pfi snizovani davky.
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U opakovanych epizod schizofrenie volime udrZovaci
1é¢bu kontinualni. Pokud je pacient dva roky bez relapsu,
miizeme se pokusit snizit davku na minimalni uéinnou
béhem 6 aZ 12 mésicl - opét za peclivého monitorovani.
U chronické schizofrenie se nedoporucuje vysazovani
medikace. U starych pacientli volime minimalni u¢innou
davku, nebo se pokusime davku vysadit (8, 17).

Zavér

Zavérem muzeme shrnout, Zze pii dlouhodobé udrzo-
vaci 1é¢bé volime minimalni u¢innou davku neuroleptika,
davku zvySujeme pfi prodromech a relapsech. Pokud vysa-
zujeme neuroleptika, tak vysazujeme pomalu a postupné
za CastéjSich kontrol a sledujeme vyskyt syndromu z vy-
sazeni. Ke kazdému pacientovi je tfeba volit individualni
pristup, algoritmy a standardy jsou jen voditkem. Vzdy
zvazujeme pomér rizika a benefitu 1éCby, sledujeme zavaz-
nost relapsti a vyskyt neZadoucich ucinkt, které ovlivauji
kompliance naSich pacientd. Dulezity je psychosocialni a
psychoterapeuticky pristup, protoZe dobie vime, Ze fada
naSich pacienti 1éky nebere.

Literatura

1. Baldessarini RJ, Viguera AC. Neuroleptic withdrawal in schizophrenic pati-
ents. Arch Gen Psychiatry, 1995, 52: 189-191.

2. Carpenter WT, Hanlon TE, et al. Continuous versus targeted medication
in schizophrenic outpatients: outcome results. Am J Psychiatry, 1990, 147:
1138-1148.

3. Eklund K, Forsman A. Minimal effective dose and relapse - double-blind
trial: haloperidol decanoate vs placebo. Clin Neuropharmacol. 1991; 14 (suppl
2): 7-17.

4. Gardos G, Cole JO, Tarsy D. Withdrawal syndromes associated with antipsy-
chotic drugs. Am J Psychiatry, 1978, 135: 1321-1324.

5. Gilbert PL, Harris MJ, McAdams LA, Jeste DV. Neuroleptic withdrawal in
schizophrenic patients. Arch Gen Psychiatry, 1995, 52: 173-188.

6. Janicak PG. Handbook of Psychopharmacotherapy, 1999, Philadelphia, Lippin-
cott Williams&Wilkins.

7. Jeste DV, Palmer BW, Harris MJ. Neuroleptic discontinuation in clinical and
research settings: scientific issues and ethical dilemmas. Biol Psychiatry 1999,
46: 1050-1059.

8. Jeste DV. Considering neuroleptic maintenance and taper on a continuum.
Arch Gen Psychiatry 1995, 52: 209-212.

9. Kaplan&Sadock Comprehensive Textbook of Psychiatry. Philadelphia: Lippin-
cot Williams& Wilkins, 2000.

10. Kinon JB. The routine use of atypical antipsychotic agents: maintenance
treatment. J Clin Psychiatry 1998, 59 (suppl 19): 18-22.

Tato prace byla soucasti interaktivniho workshopu v Je-
seniku. Pokuste se odpovédét na poloZzenou otazku.

Kazuistika

Milady muz byl 1é¢eny dlouhodobé risperidonem v davce
4 mg denné, v kvalitni remisi. Prvni epizoda schizofrenie
byla pied péti lety s bouflivym priubéhem, v té dob€ byl lécen
parenteraln€ haloperidolem, rezidualni symptomatika trvala
3 mésice. Za necely rok byl na udrzovaci denni davce 6 mg
haloperidolu, s mirnou extrapyramidovou rigiditou, doslo
k mirnéjSimu relapsu psychozy, ktery se podafilo zvladnout
do 14 dni zvySenim davky haloperidolu na 10 mg denné.
Posléze byl preveden na risperidon v davce 6 mg, za 6 mésic
byla davka sniZena na 4 mg. Velmi slusna remise, kdy zacal
opét pracovat, trva 4 roky a pacient chce vysadit medikaci.
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