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Schizofrenie je zavazné onemocnéni, v jehoz Iécbé je nezbytna dlouhodoba antipsychoticka medikace. Compliance v I1écbé tohoto one-
mocneéni je nizka. Jednim z diilezitych dlvodii predéasného vysazeni antipsychotik je pfitomnost nezadoucich Géinku, a to zejména téch,
které jsou pacientem subjektivné nepfijemné vnimané. V tomto ¢lanku se vénujeme subjektivni reakci na antipsychotika - dysforii a jejimu
dopadu na compliance a pribéh onemocnéni.
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WHY THE PATIENTS REFUSE ANTIPSYCHOTICS?

Schizophrenia is a serious disorder. There is necessary long-term antipsychotics” medication in the treatment of schizophrenia. Compli-
ance in the treatment is low. The presence of adverse events is one from the important reason of early discontinuation of antipsychotics,
especially adverse events with unpleasant subjective experience. We would like to describe the importance of subjective reaction to
antipsychotics - dysphoria and its importance in compliance and the course of this disorder.
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Compliance v Iéébé schizofrenie
a subjektivni reakce
na antipsychotika (AP)

Schizofrenie je zavazné onemocnéni postihujici
kolem 1% populace. V 1é¢bé tohoto onemocnéni je
rozhodujici dlouhodoba antipsychotickd medikace,
a to jak ke zvladnuti akutniho stavu, tak i v profylak-
tické fazi léCby jako prevence relapsu onemocnéni.
Piestoze psychoterapeutické a psychorehabilitaéni
programy maji v 1é¢bé schizofrenie nezastupiteiné
misto, dosud zadna prace nepotvrdila d¢innost téch-
to postupll samostatné v prevenci relapsu.

Compliance v 1éEbé schizofrenie je nizka a roste
i v dalSich letech IéCby schizofrenniho onemocné-
ni. V prvnim roce v 1é¢bé schizofrenie nespolupra-
cuje 48% pacientli, ve druhém roce je incidence
noncompliance jiz 74% (3). Pfedasné vysazeni
antipsychotické medikace je spojovano s vysokym
rizikem relapsu onemocnéni. V pétiletém sledovani
byl popsén téméF pétkrat vyssi vyskyt relapst schi-
zofrenie u pacientd, ktefi neuzivali antipsychotickou
medikaci, ve srovnani s pacienty, ktefi tuto medikaci
uzivali kontinualné (15).

Noncompliance je spojovana s fadou rizikovych
faktor(. Dllezitou roli hraje charakter onemocnéni,
néhled pacienta (nosognosie), vztah pacienta k 1é-
kafi a ostatnimu zdravotnickému persondlu, okol-
nosti hospitalizace a okolnosti aplikace antipsycho-
tické medikace, socidlni zazemi pacienta... Jednim
pFitomnost nezadoucich Géinkd (NU) antipsychotik.

Pri 16€bé antipsychotiky se Casto muze lisit
pfedstava ohledné jeji ¢innosti u lékafe a pacienta.
Pro nas, |ékafe, je rozhoduijici ovlivnéni psychotické
symptomatiky, zejména klinicky vyraznych pfiznaku
(bluddi, halucinaci...). Pro pacienta je vSak dilezité,
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jak se on sam citi, tzn. jeho subjektivni zkuSenost
s AP. Tuto subjektivni zkuSenost pacient ziskava jiz
na uplném pocatku AP medikace, tzn. dfive nez do-
jde k ovlivnéni psychotické symptomatiky.

Mezi nezadouci ucinky komplikujici AP Ié¢bu
v jejim poCatku patfi akutni extrapyramidovy syn-
drom (EPS) a subjektivni reakce na AP (dysforicka
reakce, subjektivni vnimani EPS).

Subjektivni reakci (event. zkuSenosti) rozumi-
me soubor pocitli souvisejicich s vnimanim vlivu AP.
Subjektivni reakce je rozhoduijici pro dalsi pribéh
|é&by a spolupréace. Vyznamnéjsi vliv na spolupraci
pacienta maji ty nezadouci Ucinky, které jsou sa-
motnym pacientem nepfijemné subjektivné vnima-
ny. Nezadouci Ucinky, které tuto subjektivni reakci
nevyvolavaji, complianci ovliviiuji vyrazné méné (1).

Dysforickd reakce,
definice a klinicky obraz

Prvni zminky o nepfijemnych stavech po podani
AP se objevily jiz v roce 1957. Byly tehdy popsany
ospalost, utlum, neschopnost myslet, celkové ne-
pfijemny pocit u zdravych jedincl po podani chlor-
promazinu (9). V nasledujicich letech se pro subjek-
tivni reakci na AP objevuje fada nazvid a oznaceni:
inicialni dysforicka reakce, neurolepticka dysforie,
akineticka deprese, subjektivni nebo psychicky EPS
a fada dalSich. Za vystizné oznaceni povazujeme
inicidlni dysforickou reakci (IDR), které charakterizu-
je jednak klinicky obraz, a jednak dobu rozvoje této
komplikace (1, 23).

Inicalni dysforickd reakce (IDR) je spojena s roz-
vojem negativni afektivni reakce jiz béhem prvnich
48 hodin po podani prvnich davek (eventualné prvni
davky) antipsychotika (7, 17, 23). IDR mize pfetrva-
vat po tydny az mésice (23). Néktefi autofi povazuiji
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za rizikové pro rozvoj IDR jiz prvnich 4-24 hodin po
podani AP (20).

Existuje fada definic charakterizujicich tuto
subjektivni dysforickou reakci. Je popisovéna jako
celkovy, povSechny pocit nepohody, ktery pacient
pfisuzuje antipsychotické medikaci (24). Pacienti si
stézuji na nepfijemné subjektivné vnimané zmé-
ny tykajici se mysleni, nalady, motivace, bdélosti,
schopnosti vnimat a prozivat emoce...

IDR je velmi nespecifickd, klinicky malo vyrazna
komplikace, kterd mize snadno uniknout Iékafové po-
zornosti, a proto byva méalo asto rozpoznana (23).

Prevalence IDR se pohybuje v Sirokém rozmezi
mezi 10-60 % u pacientd medikovanych antipsycho-
tiky 1. generace. Prevalence vyskytu je zavisla na
fadé faktord (23).

Vyskyt a etilogie IDR

Rozvoj dysforie je spojovén s ovlivnénim do-
paminergniho systému ve striatu a extrastriatainé.
Naprosta vétsina studii méfila striatalni D2 okupan-
ci, kde je vy$si koncentrace D2 receptordl a méfeni
je jednodussi nez v oblastech extrastriatalné lokali-
zovanych. U pacientl s diagndézou schizofrenie uzi-
vajicich antipsychotickou medikaci byla prokézéana
korelace mezi D2 okupanci ve striatu a vyskytem
dysforické reakce. Za rozhoduijici pro rozvoj IDR
byla D2 okupance 70%, pacienti s okupanci vyssi
nez 70% vyrazné Castéji rozvijeli dysforickou reakci

Tabulka 1. Mira D2 okupance a vyskyt nezadou-

cich Géinku
Typ nezadoucich tcinku
extrapyramidovy syndrom

Mira D2 okupance (%)

nad 78 %
akatizie nad 81 %

nad 72%
nad 70 %

hyperprolaktinémie
inicialni dysforicka reakce
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Tabulka 2. Rizikové faktory podilejici se na
rozvoji IDR

Rizikové Charakteristika

faktory

AP medikace vy$Si riziko u antipsychotik I. gene-
race (incisivnich AP)
vy$si davky AP
vyskyt EPS

typ pacienta charakter onemocnéni (neparanoid-

ni typy, mirna psychopatologie)
Spatna odpovéd na AP

nizSi dopaminergni aktivita
extrovertni typ osobnosti
experimenty u laboratornich zvifat,
chybi data u lidi

vliv prostfedi

ve srovnani s pacienty s okupanci pod 70%. Za
,bezpe€nou* je povazovana D2 okupance v rozmezi
60-70% (2, 4, 5, 6).

Mira D2 okupance ve striatu je dale spojovana
s antipsychotickym efektem, za dostaduijici je pova-
Zovana obsazenost 65 %. Mira D2 okupance souvisi
s vyskytem fady nezadoucich a€inkd. Studie zkou-
majici vztah D2 okupance a vyskytu EPS popisuji
vyrazné vyssi riziko vyskytu téchto NU pfi D2 oku-
panci nad 78 % (akatizie nad 81 %), u pacientd s D2
okupanci pod 78 % neni vyskyt EPS pravdépodobny
(10).

Mira D2 okupance dale predikuje vyskyt hy-
perprolaktinémie. Pokud je D2 okupance nizsi nez
72%, je riziko vyskytu hyperprolaktinémie u 15%
pacient, pfi D2 okupanci nad 72 % je vyskyt hyper-
prolaktinémie udavan v 86 % (10).

V roce 2007 byla publikovana prvni studie, ktera
stanovila vztah mezi striatalni a extrastriatalni D2
okupanci a dysforii. Byla prokédzéna souvislost mezi
vy88i D2 okupanci ve striatu, v tempordlni oblasti
a vyssim vyskytem dysforie. D2 okupance pfimo
korelovala i s davkou AP (13).

Pro to, ze dysforie je komplikace nebo nezadou-
ci uCinek AP medikace, svéd¢i i rozvoj dysforické
reakce po podani AP zdravym jedincim nebo paci-
entm s jinou diagndézou nez psychoticka onemoc-
néni (9, 23).

Rizikové faktory spojené
s vy$sim vyskytem IDR

Rozvoj IDR je spojen s fadou rizikovych faktord,
které mizeme rozdélit do nékolika skupin.

Vliiv AP medikace

Vzhledem k tomu, Ze vznik IDR koreluje s mirou
D2 okupance ve striatu a extrastriatalnich oblastech,
duleZitou roli hraje antipsychotickd medikace. Vy3si
riziko rozvoje IDR je spojeno s AP, kterd zpUsobuiji
vy$8i D2 okupanci, tzn. antipsychotika 1. generace
(incisivni) a vySsi davky antipsychotik.

IDR se vyrazné Castéji vyskytuje u pacientd,
u kterych se rozvinul extrapyramidovy syndrom, nez
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Tabulka 3. Komplikace a disledky spojené s vyskytem IDR

Komplikace IDR Charakteristika
vztah Iékaf vs pacient

abuzus psychoaktivnich latek
zhorSeni compliance

akutni ddsledky

zhorseni terapeutického vztahu, prohloubeni neddvéry
vy$Si riziko abuzu psychoaktivnich latek véetné alkoholu,

odmitani medikace, odmitani hospitalizace

planovani nespoluprace, pfedéasné ukonéeni hospitalizace

dlouhodobé disledky

pred¢asné vysazeni AP

vy$Si riziko relapsu, rehospitalizace, zhor$eni pribéhu onemocnéni

vy$Si riziko suicidia

Tabulka 4. Vyuziti Skal v hodnoceni IDR a compliance

Hodnocena kvalita
méfeni pfitomnosti inicialni
dysforické reakce

Typ Skaly

NDS (Neuroleptic Dysphoria Scale)
DRI (Dysphoric Response Index)

DAI (Drug Attitude Inventory)

méfeni compliance a subjektiv-
ni zkuenosti

DAI (Drug Attitude Inventory)
ROMI (Rating of Medication Influences)

SWD (Self Well-Being on Neuroleptic Medications Scale)
PETIT (Personal Evaluation of Transitions in Treatment)

u pacienttl bez EPS nezadoucich Géink0. Za nejvice
subjektivné nepfijemné a stresujici pacienti povazuiji
akatizie (19, 23).

Typ pacienta

UrCitou roli mGze hrat i charakter onemocnéni
pacienta: pacienti s neparanoidnimi typy schizo-
frenie, s mirngj$i psychopatologii na pocatku Iécby
a horsi odpovédi na AP medikaci jsou vice ohrozeni
rozvojem IDR (23).

Na vzniku IDR se podili blokada dopaminergni-
ho systému v urcitych oblastech centraini nervové
soustavy. Jedinci s niz8i dopaminergni aktivitou mo-
hou pravdépodobnéji rozvinout dysforickou reakci
po aplikaci AP (1).

Ostatni rizikové faktory

Z dalSich rizikovych faktord jsou v literatufe zmi-
novany jesté dalSi osobnostni charakteristiky spojo-
vané s vy$Sim rizikem IDR (extrovertni typ osobnosti
s vy$Si tepovou frekvenci v prvnich 2 tydnech po
nasazeni AP) a vliv prostfedi. Vliv prostfedi byl pou-
ze sledovan u laboratornich zvifat, kde méla nizsi
vyskyt dysforie v doméctéjsim prostiedi nez v piné
laboratornich podminkach (23).

Akutni a dlouhodobé disledky IDR
(dopady IDR)

Pfitomnost IDR je spojena s fadou komplikaci jak
v akutni, tak i dlouhodobé Ié¢bé schizofrenie. Pacienti,
u kterych se rozvinula IDR po nasazeni AP medikace,
h(fe odpovidaji na Ié¢bu a potfebuji delsi dobu k Gpra-
vé stavu a delsi dobu uZivani medikace (8, 20).

Pritomnost IDR vede ke zhorSeni terapeutického
vztahu mezi pacientem a lékafem. Pacienti jiz kvdli
zékladnimu onemocnéni mohou byt vice neddvéfivi,
paranoidni, a pokud se po nasazené AP medikaci
citi hife, vede to znovu k prohloubeni nedivéry
a dalSimu odmitani [éCby (12, 16).
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V akutni fazi IéCby pacienti s IDR vyrazné Castéji
odmitaji uzivat AP, planuiji nespolupraci v ambulant-
ni lé¢bé a ukonCuiji pfedéasné hospitalizaci — odcho-
dem na reverz.

Mezi dlouhodobé disledky IDR patfi noncom-
pliance v dlouhodobé lé¢bé schizofrenie, pfedéasné
vysazeni medikace spojené s vysSim rizikem relap-
su, rehospitalizace, zhor$eni pribéhu onemocnéni,
vy$§i suicidality... (12, 21, 24).

Pacienti s IDR jsou ohrozeni vy3§im rizikem
abuzu alkoholu a ostatnich psychoaktivnich latek,
které ovliviiuji dopaminergni systém zodpovédny
za motivaci, pocit odmény... Abuzus psychoaktiv-
nich latek dale vede ke zhor§eni compliance v 1é¢bé
a dal$imu zhorSeni pribéhu schizofrenniho one-
mocnéni (14, 18, 25).

Meé¥eni a hodnoceni IDR
a compliance

K méfeni a hodnoceni IDR a compliance Ize vy-
uzit fadu $kal. Tyto Skaly se liSi v tom, co méfi, dale
v hodnoceni, zplisobu administrace, ¢ase, délce...
Vzhledem k vyuZiti téchto Skal a spektru pacientl
by mély byt krétké, srozumitelné, urcitou vyhodou je
i to, ze mohou byt sebehodnotici a hodnoti zejména
vliv medikace (23).

V soucasné dobé vyuzivame k méfeni IDR nej-
Castéji tfi Skaly, a to Neuroleptic Dysphoria Scale
(NDS), Dysphoric Response Index (DRI) a Drug
Attitude Inventory (DAI) (17, 23).

V &estiné je k dispozici zkracend, 10polozko-
va verze DAI-10. Jedna se o sebehodnotici Skalu,
ktera je vhodna k hodnoceni IDR, dale ji Ize vyuzit
i k hodnoceni compliance v dlouhodobé antipsycho-
tické Ié¢bé. Obsahuije 2 druhy poloZek, které hodnoti
complianci, a polozky, které naopak méfi noncom-
plianci.

K hodnoceni dlouhodobéjsich disledki jsou
vyuzivany napf. nasledujici Skaly, a to ROMI
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Obrazek 1. Souvislost IDR a noncompliance

ostatni rizikové faktory

AP medikace

(charakter onemocnéni, \ / (AP |. generace, dévka)
osobnost... pacient s atakou
> schizofrenie <
A 4
rozvoj IDR

‘/"
akutni ddsledky dlouhodobé disledky zvy$ené riziko abuzu
(odmitani, vysazeni AP, (vysazeni AP...) psychoaktivnich latek

ukonceni hospitalizace...)
\ ‘

zhor$eni compliance

(Rating of Medication Influences), SWD (Well-
being on Neuroleptic medications scale), PETiT
(Personal Evaluation of Transitions in Treatment)
(11, 23).

Zavér

Pritomnost nezadoucich ucinkl je ¢astym du-
vodem k pfedéasnému vysazeni AP medikace. Pro
noncompliance jsou vyrazné rizikovajsi ty NU, které
jsou pro pacienta néjakym zplisobem subjektivné
nepfijemné, stresuiici, na rozdil od NU, které mohou

Inicialni dysforickd reakce je jednim z ¢asnych
NU komplikujicich AP medikaci. IDR se rozviji v prv-
nich 48 hodinach po aplikaci AP medikace (i po
prvni davce) a petrvava po fadu tydni az mésica.
Objektivné je klinicky nendpadnd, pacient si ¢asto
stéZuje na nekonkrétni a nespecifické potize, proto
byva velmi ¢asto opomenuta a pfehlédnuta.

Pfitomnost IDR je spojena se zhor§enim com-
pliance v Ié¢bé, af uz se jednd o odmitani medika-
ce, pfed¢asné ukoncovani hospitalizace, planovani
nespoluprace nebo z dlouhodobéjSich disledku
zvySeni rizika relapsu onemocnéni. IDR je také pro-

PREHLEDOVE CLANKY

ktery dale vede k noncomplianci a zhor$eni pribéhu
schizofrenie.

Vy$§i riziko vzniku IDR je u AP I. generace.
Obecné u vSech AP je vyssi riziko u vy$Sich poda-
vanych davek. Je nutné si tato rizika uvédomovat,
zejména u pacientl primarné nespolupracujicich,
potfebujicich Castéji neklidovou medikaci, i proti
jejich souhlasu. Je dUleZité, jaké AP uZijeme a v ja-
ké dévce. VSeobecné maji nizsi riziko rozvoje IDR
atypickd anebo sedativni AP ve srovnani s vySSimi
davkami incisivnich AP. Lze doporuéit moznost ko-
medikace benzodiazepiny pfi zvazeni rizik téchto
preparatul.

Neni nadsazkou dysforickou reakci povazovat
za z&asti iatrogenni poskozeni, kterym si sami ma-
Zeme ,vyrdbét* noncompliantni pacienty s dalSimi
atakami psychotického onemocnéni.

Ackoli mame k dispozici fadu $kal a dotazni-
kG k méfeni dysforie (subjektivni zkuSenosti s AP)
a compliance, stale nejdulezitéjsi je kontakt s paci-
entem, terapeuticky vztah, a také to, jak jsme schop-
ni respektovat pfani pacienta, i kdyZ zcela neodpo-
vida nasim pfedstavdm o vhodné 1é¢bé a davce AP
medikace.

MUDr. Sylva Rackova
Psychiatricka klinika FN a LF UK v Plzni

subjektivné neobtézuii.
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