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Zaznélo na XV. sjezdu Psychiatrické spoleénosti CLS JEP

V Cervnu 2024 v Karlovych Varech

Na cesté k personalizované lécbé schizofrenie

Zpracovano na zakladé prednasek prof. MUDr. Pavla Mohra, Ph.D., a prof. MUDr. Jifriho Masopusta, Ph.D.

Na XV. sjezdu Psychiatrické spole¢nosti CLS JEP, ktery probé&hl v &ervnu 2024 v Kar-
lovych Varech, probéhlo sympozium vénované soucasnym ciliim lé¢by schizofrenie,
individualizované volbé antipsychotika i moznosti kombinace antipsychotik. Prof.
Mohr pfipomnél, ze cilem l1é¢by schizofrenie je dnes dosazeni zotaveni a pIné kom-
petence pacienta. Nemame ale k dispozici univerzélni terapeuticky postup, ktery
by byl vhodny pro viechny pacienty. Léc¢ba schizofrenie musi byt individualizovana
a prizpisobena dané fazi onemocnéni. Nejlepsich vysledkl je dosahovano pfi spo-
lurozhodovani lékare a pacienta o volbé terapie. Nedostatec¢na terapeuticka odpo-
véd nebo Spatna snasenlivost 1é¢by zhor3uji spolupraci pacienta a jsou divodem
ke zméné sekvence terapie. Dnes je doporucovéana v€asna zména antipsychotika
nebo zahajeni kombinované |é¢by. Nezddouci Ucinky [é¢by neni nutné povazovat za
nutny kompromis pfi dosazeni Gc¢innosti. Latky s odlisnym farmakologickym profilem
mohou soucasné kompromisy v 1écbé schizofrenie prekonat a pomoci pacientim
fungovat na optimalni Grovni a vyuzit vlastni potencial.

Prof. Masopust ptipomnél doporucenou Ié¢bu akutni ataky schizofrenie i postupy
udrzovaci a stabiliza¢ni [é¢by. Jak uvedl, dnes dochazi k odklonu od dfivéjsi snahy
najit jeden univerzalni 1€k na vSechny faze 1é¢by schizofrenie. U fady pacient( lIze
zdlvodu nedostatecné ucinnosti, nesnasenlivosti nebo pretrvavajicich symptomu
zvolit postup, kdy se ke stavajicimu antipsychotiku prida Setrnéjsi pfipravek, pfipadné
Iék cileny na pretrvavajici pfiznaky a nasledné se pomalu postupné snizuje davka
plvodniho antipsychotika. Bud' Ize zlistat u raciondIni kombinované Ié¢by s mini-
malni davkou plvodniho antipsychotika, nebo pfejit na monoterapii. U souboru 12
pacientu se schizofrenii, u nichz byl ke klozapinu pfidan kariprazin, byly nej¢astéjsim
dlvodem této kombinace rezidudlni pozitivni pfiznaky, negativni symptomy, uzkost,
kognitivni dysfunkce, zvyseni télesné hmotnosti a poruchy glukézového metabo-
lismu. Prezentovana byla také kazuistika 24letého studenta po prvni epizodé para-
noidni schizofrenie, kterd byla dobre zvladnuta podavanim olanzapinu a pfrechodné
i risperidonu béhem hospitalizace. Po propusténi ale prevladaly negativni pfiznaky
a doslo k vyraznému narlstu télesné hmotnosti. Pacient nebyl schopen ucit se na
zkousky. Diky pfidani kariprazinu a pomalé zkfizené titraci, ktera vedla k monoterapii
kariprazinem, se zmirnily negativni pfiznaky a sedace, snizila se télesna hmotnost
a zlepsily se metabolické parametry, pficemz se neobjevily zddné nezadouci ucinky.
Pacient je nyni jiz 3 roky ve funk¢ni remisi.

Cile Ié¢by schizofrenie: od
remise k zotaveni

prof. MUDr. Pavel Mohr, Ph.D.

Ndrodni ustav dusevniho zdravi, Klecany, 3. LF UK,

Cile 1é¢by schizofrenie

Ocekavani od lé¢by schizofrenie se s roz-
vijejicimi se terapeutickymi moznostmi v ¢ase
posouvaji, od zmirnéni symptom v 60. letech,
Praha pres dosazeni remise s prevenci relapsu a zlep-
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seni fungovani v 80. letech, dosazeni sobéstac-
nosti s funkeni remisi, kognitivnim fungovanim
a zlepsenim kvality Zivota na prelomu tisicileti
az po dosazeni zotaveni a plné kompetence
v dnesni dobé. Zotaveni nemusi nutné zname-
nat Uplné vymizeni symptom’ onemocnén,
které je vétSinou doZivotni, ale spiSe ziskani vIady
nad vlastnim Zivotem, sobéstac¢nost a moznost
naplnéni potencidlu jedince.

Lécba schizofrenie je ale i dnes zahajo-
véna az v dobé akutni ataky — prvni epizody
psychdézy, zatimco onemocnéni se rozviji jiz
o mnoho let dfive. Jiz béhem détstvi a dospi-
vani se mohou objevovat negativni a pozdéji
i pozitivni symptomy v premorbidnim a pro-
dromalnim stadiu. Kromé écby akutni ataky
zahrnuje terapie schizofrenie udrzovaci 1é¢bu
s cilem prevence relapsu a také péci smétujici
ke zlepseni funkéniho stavu, jako je remedi-
ace, rehabilitace aj. Zaroven se rozvijeji sna-
hy o ¢asnou identifikaci osob v riziku vzniku
psychotického onemocnéni a o prevencijeho
rozvoje pomoci farmakologickych, a prede-
viim nefarmakologickych intervenci. Velkym
hypotetickym pfanim do budoucna je primarnf{
prevence schizofrenie (1).

Dosahované vysledky

Lécba akutni ataky schizofrenie vede k od-
povédi u 18-65 % pacientd, pficemz pfi prvni
atace je podil Ié¢ebnych odpovédi vy3si (40—
87 %). Cast pacient( je ale na lécbu rezistentnich,
pretrvava u nich napf. kognitivni deficit anebo
rezidudIni symptomy, a u ¢asti nemocnych s do-
sazenim odpovédi na Ié¢bu dochazi k ¢asné-
mu relapsu. Remise onemocnéni je dosazeno
u 7-52 % lécenych, opét v pfipadé prvni ataky
jsou vysledky lepsi (17-81 % remisi). | u pacientd
v remisi ale hrozf relaps a zotaveni je dosahovéno

jen u 8-20 % pacientl (2).

Sekvencnf lécba

Zatim neexistuje lék, ktery by byl Gc¢inny
v akutni i udrzovaci 1é¢bé schizofrenie, pokryval
viechny symptomy a soucasné vykazoval dob-
rou bezpecnost. Jak ukazujf velké metaanalyzy
klinickych studif, vSechna schvalend antipsy-
chotika jsou ucinna. Lisi se ale vyznamné svou
bezpec¢nosti a snasenlivosti, i kdyz vétsinou
nejsou k dispozici jejich pfimd porovnani. Léky
s vyssi Ucinnosti byvaji ¢asto spojeny s vyssim
vyskytem nezadoucich ucinkd (3-6).
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Soucasna doporuceni pro lé¢bu schizofre-
nie jsou zaloZena na sekvencni lé¢bé. Recentni
studie, kterd hodnotila U¢innost dosahovanou
v jednotlivych krocich sekvencni lé¢by, ukdzala
vyznamné klesajici podil pacientd s lé¢ebnou
odpovédi s postupujicimi kroky. V prvnim kroku
vykdzalo odpovéd 53 % lécenych (pfi prvni epi-
zodé 63 %), ve druhém kroku jen 26 % (pfi prvni
epizodé 34 %) a ve tietim kroku 26 % (pfi prvni
epizodé jen 16 %), ovsem pokud byl ve tfetim
kroku poddan klozapin (Iék ur¢eny pro pacienty
s rezistentni schizofrenif), byl podil odpovédi
vy3$si —43 % (45 % pfi prvni epizodé), (Obr. 1) (7).
To naznacuje, Ze neni tfeba Cekat pfilis dlouho
s nasazenim lé¢by urcené pro pozdéjsi kroky
terapie, nebo zkouset sekvenci lékd s podobnym
mechanismem ucinku.

Monoterapie vs. kombinovana
lécba

V posledni dobé se také zménilo paradigma
optimalni1é¢by schizofrenie, za kterou byla po-
vazovana monoterapie. Data ukazuji, Ze racional-
né nastavend kombinovana lé¢ba mize zname-
nat vétsi pfinos. Pres 20 let sledovani vice nez 60
tisic pacientd se schizofrenii ve finském registru
pfineslo vysledky o prevenci rehospitalizaci pfi
monoterapii a kombinované 1é¢bé. Ty ukazujf,
Ze u fady antipsychotik je kombinace s dal$im
antipsychotikem Ucinnéjsi nez jeho podavani
v monoterapii (Obr. 2) (8). Navic je tfeba si uve-
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domit, Ze kombinovana Iécba je v redlné praxi
podévdana vétsinou pacientlm, ktefi nereagujf
na monoterapii. Zjisténé rozdily mezi ucinky
monoterapie a kombinované [é¢by schizofrenie
jsou tedy pravdépodobné jeste vetsi.

Obavou pfi podéavani kombinace antipsy-
chotik je bezpecnost é¢by. Analyza dat ze stej-
ného celondrodniho registru, z obdobi 1996-
2017 zahrnujici 61889 pacientd se schizofrenif
porovnavala vyskyt hospitalizacf pro nepsychi-
atrickd onemocnéni u jedincl se schizofrenif
lé¢enych monoterapif a kombinovanou antipsy-
chotickou Ié¢bou, a to v zavislosti na davce Iékd.
Viysledky ukazaly, ze pfi podéavani davek > 1,1
doporucené denni davky je riziko nepsychia-
(Obr. 3). To naznacuje, ze bude tieba prehodnotit
i pohled na bezpec¢nost kombinaci antipsychotik
v [é¢bé schizofrenie.

Volba vhodné terapie

PFi vybéru lécby u pacientl se schizofrenif
je treba zvazit faktory tykajici se samotného
pacienta, jeho onemocnéni, privodni medikace
i prostredi, ve kterém Zije (10, 11).

Lze si pfedstavit, ze idedIni 1ék dokaze Ié-
¢it psychozu, eliminovat priznaky, dosahnout
remise, pfekonat rezistenci na lé¢bu, Uc¢inné
chranit pfed relapsem, je Gc¢inny na ptiznaky
Uzkosti a deprese, zmirnuje negativni a kogni-
tivni symptomy a souc¢asné ma benigni profil

Obr. 1. Podil pacientt s odpovédi na lécbu schizofrenie v jednotlivych krocich doporucené sekvencni

lécby (7)
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Obr. 2. Prevence rehospitalizace u pacientu se schizofrenif pifi monoterapii a pfi kombinované antipsychotické 16¢bé (8)

Lécba HR (95% Cl)
Risperidon v monoterapii jako reference
Risperidon a klozapin 0,67 (0,57-0,78)
Risperidon a olanzapin 0,86 (0,77-0,97)
Risperidon a quetiapin 0,88 (0,79-0,97)
Risperidon a jakykoliv LAI 0,89 (0,79-1,01)
)
)

Risperidon a jiny peroralni lék 0,95 (0,89-1,02

Risperidon a aripiprazol 1,13(0,83-1,54
Quetiapin v monoterapii jako reference

Quetiapin a klozapin

Quetiapin a jakykoliv LAI

Quetiapin a olanzapin

Quetiapin a aripiprazol

Quetiapin a risperidon 0,72 (0,64-0,80)

Quetiapin a jiny peroralni Iék 0,74 (0,68-0,80)
Jakykoliv LAl v monoterapii jako reference

Jakykoliv LAl a olanzapin 0,85 (0,79-0,91)

Jakykoliv LAl a klozapin 0,89 (0,74-1,06)

Jakykoliv LAl a quetiapin 0,97 (0,88-1,07)

Jakykoliv LAl a perorélni 1ék 0,98 (0,94-1,02)

Jakykoliv LAl a risperidon 1,20 (1,07-1,34)

Jakykoliv LAl a aripiprazol 1,25 (1,06-1,48)

0,56 (0,51-0,62)
0,59 (0,53-0,65)
0,66 (0,60-0,72)
0,70 (0,63-0,78)

LAl - dlouhodobé pdsobici injekcni Iék

nezadoucich U¢inkd, tj. minimalni sedativni
plsobeni, metabolické a endokrinni nezadouci
Ucinky a nevyvolava extrapyramidovy syndrom
(EPS) (11). Soucasné terapeutické moznosti nas
ale nutf ke kompromistm. Dlouhodoba povaha
nezddoucich U¢inkd, véetné metabolickych,
endokrinnich a kardidlnich komplikaci, maze
predstavovat dilema pfi volbé ucinné terapie
(12). Lékar musi zvéZit, jak potencidlni neza-
douci Ucinky ovlivni celkovy zdravotni stav
pacienta a jeho zZivotni styl. Zohledruje napt.
vék, télesnou hmotnost, kardiovaskularni zdravi,
prlvodni medikaci, ¢i pfedchozi nezadouci
Gcinky (13-15). Lékar pfi vybéru terapie prefe-
ruje Uc¢innost, zatimco pro pacienta mize byt
hlavni parametr snasenlivosti [é¢by. To ukazujf
i vysledky analyzy pfi¢in nonadherence k far-
makoterapii schizofrenie. Spatna adherence
k predepsané medikaci byla zjisténa zhruba
u poloviny pacientd se schizofrenii. | kdyz di-
vodem $patné adherence k é¢bé je nejcastéji
nedostatecny nahled pacienta na vlastni one-
mocnéni a ablzus ndvykovych latek, hned na
tretim misté jde o negativni postoj k medikaci,
ktery je dGvodem nonadherence u 30,5 % pa-
cientd, a na ¢tvrtém misté nezddouci Ucinky
medikace, které jako dlvod nonadherence
uvedlo 27,8 % pacientd (Obr. 4) (16).

Ochotu uZivat Iéky snizuje z nezaddoucich
ucinkd predevsim vyskyt EPS a agitovanost, déle
metabolické nezadouci Ucinky, ale také sedativni
pusobeni, zhorseni kognice a nezédouci endo-

krinni U¢inky (17). Bylo prokdzano, ze ochotu
uzivat medikaci vyznamné snizuje také vliv léku
na zvyseni télesné hmotnosti. Lék, ktery ma
potencidl zvysit hmotnost o 5-9 kg by podle
vlastniho vyjadfeni neuzivala tfetina pacientd,
a lék, ktery vede k primérnému nérlstu hmot-
nosti o > 9 kg, by neuZivalo 52,4 % nemocnych
se schizofrenii (17).

Dulezity je nejen nékolikatydenni efekt, ale
i dlouhodoby vyskyt nezadoucich Ucinkl po
fadu mésicd a let, kdy ma pacient pfedepsa-
nou medikaci uzivat. Neddvna metaanalyza

Ve prospéch : Ve prospéch Ve prospéch : Ve prospéch
kombinované lécby : monoterapie Lécba HR (95% C|) kombinované [é¢by i monoterapie
Klozapin v monoterapii jako reference
-o- Klozapin a aripiprazol 0,86 (0,79-0,94) 3
-0 Klozapin a olanzapin 0,99 (0,89-1,09) -
-@- Klozapin a jakykoliv LAI 1,01(0,85-1,21) ——
@ Klozapin a risperidon 1,02 (0,88-1,19) ——
® Klozapin a quetiapin 1,06 (0,97-1,16) L
—— Klozapin a jiny peroralni Iék 1,08 (1,03-1,14) ®
Aripiprazol v monoterapii jako reference
L J Aripiprazol a klozapin 0,57 (0,49-0,67) E 2
L 2 Aripiprazol a quetiapin 0,88 (0,75-1,03) -+
L 4 Aripiprazol a olanzapin 0,94 (0,08-1,11) —o—
L g Aripiprazol a jakykoliv LAI 0,95 (0,75-1,19) —&
E 2 Aripiprazol a jiny peroralni Iék 0,98 (0,79-1,22) ——
L 2 Aripiprazol a risperidon 1,15(0,83-1,59) ——
Olanzapin v monoterapii jako reference
R Olanzapin a jakykoliv LAI 0,75 (0,69-0,81) L 2
- Olanzapin a klozapin 0,76 (0,69-0,85) £ 2
- Olanzapin a quetiapin 0,96 (0,88-1,04) -
- Olanzapin a jiny peroralni 1ék 1,01 (0,95-1,06) &
—— Olanzapin a risperidon 1,02(0,92-1,14) -
—— Olanzapin a aripiprazol 1,10(0,98-1,22) o
) 2 0 : 2
HR (95% Cl) HR (95% CI)

ukazala, Ze z dlouhodobé udrzovaci terapie
schizofrenie podavané > 12 tydnl ma vy-
znamny dopad na zvyseni télesné hmotnosti
asenapin, paliperidon, quetiapin, brexpiprazol,
olanzapin a zotepin. NeutraIni efekt na téles-
nou hmotnost v porovnani s placebem byl
naopak zjistén u aripiprazolu, kariprazinu, lu-
rasidonu a ziprasidonu (5). Riziko viech téchto
nezadoucich Uc¢inkd je tfeba pfi volbé terapie
zohlednit, protoZe negativni postoj k medikaci
prokazatelné snizuje kvalitu Zivota pacientd se
schizofrenii (18).

Obr. 3. Riziko nepsychiatrickych hospitalizaci u pacientd se schizofrenif Ié¢enych antipsychotiky v mo-

noterapii nebo v kombinaci (9)
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Obr. 4. Priciny nonadherence k antipsychotické 1écbé u pacientd se schizofrenii (16)

Nahled 20/36 (55,6 %)

Abuzus navykovych latek 13/36 (36,1 %)

Postoj k medikaci 11/36 (36,1 %)

Nezadouci uc¢inky medikace 10,36 (27,8 %)

Kognitivni poruchy 7/36 (19,4 %)

Terapeuticky vztah 7/36 (19,4 %)

Rodinna/socialni podpora 6/36 (16,7 %)

Stigma 3/36 (8,3 %)
Socialni fungovani 3/36 (8,3 %)
Deprese 3/36 (8,3 %)
Pristup ke zdravotni péci 2/36 (5,5 %)
OI ; 5 i I1IOI ; I1I5I i I2IO

Podil studii (z celkového poctu 36), které uvadéji
danou pti¢inu nonadherence k 1é¢bé schizofrenie.

[ | Pficiny umysIné nonadherence Pficiny neimysiné nonadherence
Sdilené rozhodovani a péce
centrovana na pacienta

V posledni dobé se hodné hovoti o sdileném

klepsim vysledkdm lécby. Sdilené rozhodovaéni je
proces, v némz lékar a pacient pfijimaji spolecna
rozhodnuti o péci a 1é¢bé na zakladé klinickych

rozhodovani Iékafe a pacienta o lé¢bé. Vede totiz  dUkazd a preferenci informovaného pacienta (19).

Ustredni soucasti sdileného rozhodovani je piijett
toho, Ze pacient a lékar vnaseji do procesu rozdil-
né, ale stejné dllezité znalosti a zkusenosti (20).
Zatimco expertiza lékate zahrnuje znalosti o dia-
gndze, etiologii nemoci, progndze, lé¢ebnych moz-
nostech a pravdépodobném vysledku, pacient zna
lépe socialni okolnosti, ma viastni postoj k riziku,
vlastni hodnoty, preference a zkusenosti se svou
nemoci. Pokud se pacient Ucastni rozhodovani
0 péci o své zdravi, rozhodnuti jsou vice individu-
alizovang, je dosazeno lepsiho vysledného stavu
a efektivnéjsiho vyuziti a alokovani zdrojt (19).
DulleZité je také zapojeni rodiny pacienta do
jeho 1é¢by. Schizofrenie zasahuje do Zivota nejen
pacienta, ale i jeho blizkych. V lorském roce vysla
v Ceském jazyce Otevrend kniha pro rodiny, ve
kterych Ziji lidé se schizofrenii. Kniha je volné do-
stupna ke stazenf na https://bitly/otevrena-kniha.
Je vybornou pomdickou a doplrkem psychoe-
dukacnich programd a piinsi odpovédi na otdzky,
které se mnozi pifbuzni pacientl ani neodvazi

vyslovit nahlas.

Komplexni personalizovana péce
0 pacienty se schizofrenif

Vysledky |écby schizofrenie zlepsuje per-
sonalizovanad terapie. Zahrnuje farmakoterapii
a psychosocialni intervenci, které zmirfujf pfi-

Obr. 5. Zména télesné hmotnosti pacient( se schizofrenii pri udrzovaci antipsychotické 16¢bé trvajici nejiméné > 12 tydnd (17)

Télesnd hmotnost

Prmérny rozdil (95% Cl), kg

Aripiprazol p.o. (n=151) P

Placebo (n =2097) °

Kariprazin p. o. (n = 100) e

Aripiprazol inj. s dlouhodobym pisobenim (n = 267) .

Lurasion p. o. (n = 140) e

Ziprasidon p. o. (n = 207) .

Asenapin p.o. (n=194) .

Paliperidon inj. s dlouhodobym ptsobenim (n = 521) .

Quetiapin p. 0. (n =374) .

Paliperidon p. 0. (n =159) e

Brexpiprazol p. 0. (n = 97) I

Olanzapin p. o. (n = 224) .

Zotepin p.o.(n=61) .
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1,74 (0,80 az 2,68)
1,82 (0,88 az2,77)
1,90 (0,09 az 3,71)
2,13 (1,47 az2,79)

4,60 (3,00 az 6,20)
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znaky a pfedchazejf relapsu, rehabilitaci s na-
cvikem socidlnich dovednosti, kterd posiluje
adaptacnf dovednosti, a podporu v podobé
chranéného bydleni nebo chranéného zamést-
nani. Psychosocidlni intervence by mély byt
prizplsobené cillim, potfebam, schopnostem
a podminkdm pacienta. Zahrnujf podporu zajmu
0 praci a schopnosti pracovat, feseni probléma
s navykovymi latkami, psychoedukaci pacienta
a rodiny, kognitivné-behavioralnf terapii a nacvik
socialnich dovednosti (21).

Tato komplexni péce snizuje zatéz danou
onemocnénim a muze vést ke zotaveni, které
umozni pacientovi pracovni anebo akademické
fungovani, samostatné bydleni, lepsi télesné
zdravi a socidlni za¢lenéni, pfinese mu instru-
mentalni kompetence a vyssi kvalitu Zivota.
Naopak nezadouci Ucinky |écby, diskriminace
pacienta, pfimé a nepfimé naklady na lé¢bu
a souvisejici zdravotni rizika z&téz onemocnént
zvysuji (22).

Lepsi fungovani pacientd a vy33i kvalita zi-
vota jsou vyznamné terapeutické cile ve vsech
fazich lécby schizofrenie. Je tieba si uvédomit,
Ze funkeni postizeni muaze byt disledkem nedo-
state¢ného terapeutického ucinku, ale branit ve
fungovani na optimalnf Urovni pacienta mohou
i sedativni nebo aktivujicl nezddouci Ucinky léc-
by. Nezadouci icinky dostupnych antipsychotik
jsou Casto povazovany za nutny kompromis
pfi trvalé kontrole pfiznakd. Maji ale vyznamny
nepfiznivy vliv na kvalitu Zivota pacientl a je-
jich ochotu uzivat medikaci. Latky s odliSnym
farmakologickym profilem mohou soucasné
kompromisy v é¢bé schizofrenie prekonat a po-

moci pacientdim fungovat na optimalnf Grovni.

Zaver

V 1é¢hé schizofrenie dnes neexistuje jedno-
duché feseni, které by bylo optimaln{ pro viech-
ny pacienty. Kazda faze onemocnéni vyzaduje
odlidnou terapeutickou strategii. Nedostatecna
terapeutickd odpoved nebo $patna snasenlivost
|é¢by zhorsuji spolupraci pacienta a jsou divo-
dem ke zméné sekvence terapie. Novou terape-
utickou sekvenci vyzaduijii specifické symptomy
nebo klinické situace (negativni pfiznaky, kogni-
tivni zhorsenti, absence Ié¢ebné odpovédi, non-
-adherence aj.), na misté je zména antipsychotika
nebo kombinovana lé¢ba. Rozhodnuti o 1é¢bé
schizofrenie musi byt personalizované a idealné

by mélo vychdzet ze spole¢ného rozhodovani

www.psychiatriepropraxi.cz

lékare a pacienta dle jeho potfeb a preferenci.
DuUlezitd je také Uloha rodiny a psychosocilnich

intervenci.

Individualizovana volba
antipsychotika

prof. MUDr. Jiti Masopust, Ph.D.

Psychiatrickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

Antipsychotika rozdélujeme na pfipravky 1.,
2.a3.generace. Nejnovéjsi léky, napf. brexpipra-
zol, kariprazin nebo lurasidon, umoznuji dosa-
Zenf funkeni remise a cili i na dosud nepokryté
potieby v [é¢bé schizofrenie, jako jsou negativ-
ni symptomy, kognitivni pfiznaky, bezpecnost
a snasenlivost.

Lécba akutni ataky schizofrenie

Podle soucasnych doporuceni (23) se v lé¢-
bé akutni ataky schizofrenie podéva antipsy-
chotikum 1. nebo spise 2. generace v peroral-
ni nebo dlouhodobé plsobici injekéni formé.
Vzhledem k heterogenité lé¢ebné odpovédi
a toleranci jednotlivych pfipravkd se 1ék prvni
volby vybird podle charakteristik pacienta (kli-
nicky obraz, komorbidity, citlivost k nezaddou-
cim ucinkam, subjektivni preference) a planu
navazujici udrzovaci 1é¢by. Antipsychotika 2.
generace (klozapin, olanzapin, risperidon a ami-
sulprid) jsou v akutni fazi U¢innéjsi nez ostatni
antipsychotika, coz je dano predevsim efektem
na pozitivni pfiznaky. U pacientl s prvni epizo-
dou schizofrenie je odpovéd na lé¢bu obecné
vys$si a jsou obvykle potfebné nizsi davky, pfi
neucinnosti terapie by zména antipsychotika
méla nasledovat po 4-6tydennim terapeu-
tickém pokusu s dostate¢nymi davkami a pfi
ovéfené adherenci. Pfi absenci zmeény klinic-
kého stavu po 14 dnech Ize v pfipadé potfeby
zménit [é¢bu i dfive, protoZe tento postup zvy-
Suje sanci na dosazeni funkéniho zlepseni. Po
dvou neulspésnych pokusech je doporuceno
nasazeni klozapinu. Neexistujf zatim dlkazy
o prinosu eskalace davky antipsychotik v [é¢bé
schizofrenie. Pro kombinaci antipsychotik jsou
nyni k dispozici silné dlikazy pouze u klozapinu
(23).

V pffpravé jsou nova mezinarodni doporuce-
ni pro lé¢bu schizofrenie, kterd zahrnuji spoluroz-
hodovani pacientl o volbé terapie, zaméreni
na prevazujici pfiznaky (negativni, kognitivn{

¢i depresivni), prabézné sledovani nezddou-
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cich ucinkd a monitorovani somatického zdravi
pacienta.

Pri nedostatecné Ucinnosti podavané farma-
koterapie je tfeba zhodnotit moznou pseudore-
zistenci k lé¢bé. Mlze byt ddna Spatné stanove-
nou diagnézou, non-adherenci pacienta k pre-
depsané medikaci, genetickymi polymorfismy
snizujicimi absorpci léku ve stieve, zvysujicimi
jeho odbouravani v jatrech, nebo snizujicimi pro-
stupnost hematoencefalické bariéry pro dany
lék, pravodni medikaci ovliviujici metabolismus
léku v jatrech (lamotrigin, karbamazepin, ome-
prazol, fenytoin, rifampicin, tfezalka te¢kovana)
¢i kourenim, které snizuje plazmatickou hladinu
klozapinu a olanzapinu. Obecné také plati, ze
muZzi potfebuji vyssi ddvku nékterych antipsy-
chotik pro dosazeni dostate¢né plazmatické
hladiny nez zeny (24).

Udrzovaci a stabilizacni 1écba
schizofrenie

PYi udrzovaci a stabiliza¢ni [é¢bé dnes do-
chazi k odklonu od dfivéjsi snahy najit jeden
univerzalnilék na vsechny faze lé¢by schizofre-
nie. Klinicka praxe ukazuje, ze efektivnéjsi mize
byt kombinace rdznych pfistupt.

Prekdzkou v dosazeni funkeni remise pfi
|é¢bé antipsychotiky jsou nékdy pretrvavajicl
negativni pfiznaky, deprese, kognitivni deficit
¢i nezédouci Ucinky. V soucasné dobé se proto
Casto voli postup, kdy se ke stavajicimu antipsy-
chotiku pfida Setrnéjsi pripravek, piipadné lék ci-
leny na pretrvavajici pfiznaky (parcidlni agonista
dopaminu nebo lurasidon) a pak se pomalu po-
stupneé snizuje davka plvodniho antipsychotika.
Bud'Ize zlstat u racionalni kombinované lécby
s minimalnf davkou plvodniho antipsychotika,
nebo pfejit na monoterapii (25).

Kombinovana Ié¢ba schizofrenie

Prestoze chybéji kvalitni dlkazy o pfinosu
kombinované antipsychotické Ié¢by, kombina-
ce antipsychotik se v 1é¢bé schizofrenie v pra-
xi mnohdy vyuzivaji (az u 20-30 % pacientQ).
Nejcastéji se pridava dalsi pifpravek ke klozapinu,
olanzapinu, risperidonu a quetiapinu. Ddvodem
je zvyseni Uc¢innosti, snizeni nezadoucich Gcinkd,
zacileni na jiné domény schizofrenie ¢i na jiné
receptory.

Pouze nékteré kombinace antipsychotik jsou
raciondIni. Je tfeba vychézet z receptorového
profilu jednotlivych pipravkd. Za raciondini je
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povazovana kombinace kariprazinu, ale i dalsich
parciadlnich agonistl dopaminu s olanzapinem,
quetiapinem a klozapinem, nebo aripirazolu
s klozapinem (Obr. 6) (25).

V souboru 12 pacientl se schizofreni,
u nichz byl ke klozapinu pfidan kariprazin, byly
nejcastejsim dvodem této kombinace rezidu-
alni pozitivni pfiznaky, negativni symptomy,
Uzkost, kognitivni dysfunkce, zvyseni télesné
hmotnosti a poruchy glukézového metabolis-
mu. U vétsiny pacientll umoznilo pfidani kari-
prazinu snizit davku klozapinu (27).

Suboptimalni kombinace, které mohou
potencovat neékteré nezaddouci Ucinky zahrnuijf
napt. risperidon + kariprazin, haloperidol + ka-
riprazin, klozapin + risperidon nebo olanzapin
+ risperidon (26).

Snasenlivost antipsychotik

Antipsychotika jsou velmi heterogenni z hle-
diska vyskytu nezddoucich ucinkd. K tomu je
tfeba pfihlizet pfi individudlnf volbé pfipravku.
Nezddouci Ucinky ¢asto vyuziti antipsychotik
limituji. Nejlépe snaseni jsou parcidlni agonisté
dopaminu a lurasidon. Doporuceni pro 1é¢bu
schizofrenie obsahuji i ndvod, jaké antipsycho-
tikum je pfi vyskytu jednotlivych nezadoucich
Ucinkd vhodné. Jestlize se objevi akatizie, je
doporuceno vysazeni medikace, kterd pfispiva
k akatizii, snizenf davky antipsychotika nebo pre-
sun tohoto podévani na noc, pfidani medikace
redukujici akatizii (B-blokétory, anticholinergika,
antagonisté 5-HT2A ¢i benzodiazepiny), pfipad-
né zmeéna antipsychotika na klozapin, quetiapin
¢i brexpiprazol (25).

Pii 1é¢bé schizofrenie se mnohdy objevuji
metabolické nezadouci Ucinky, jako je narlst
télesné hmotnosti, zvyseni glykemie, hladiny
LDL cholesterolu ¢i triglyceridd, které vedou ke
zvyseni kardiometabolického rizika pacientt
a v kone¢ném dusledku mohou byt pficinou
zkraceni délky zivota (28). Proto je vhodné volit
antipsychotika s nizkym metabolickym rizikem,
kam patff amilsuprid, aripiprazol, asenapin, brex-
piprazol, haloperidol, kariprazin, lurasidon a zi-
prasidon. Metabolicky 3etrné antipsychotikum,
které ma soucasné prokdzany efekt na zmirnéni
negativnich piiznakd je kariprazin (25).

Negativni symptomy
Jednou z domén, které jsou lé¢bou schi-
zofrenie nedostate¢né ovlivnény, jsou negativni

pfiznaky (alogie, avolice, anhedonie, otupeny
afekt, asocidlnost). MUze se jednat o negativni
pfiznaky primarni, které jsou projevem one-
mocneént, ale i sekundarni vznikajici napf. i jako
nezadouci Ucinek lé¢by. Pokud pfevazuji nega-
tivni pfiznaky, je tfeba u pacientd s chronickou
relabujici formou schizofrenie nahradit antipsy-
chotikum 1. generace za pfipravek 2. generace,
U pacientl s prvni epizodou schizofrenie ma
nejvice ddkaz{ na zmirnéni negativnich pfi-
znak( kariprazin v ddvce 3-6 mg/den. Pfi jeho
nedostatecné Ucinnosti Ize pouzit amisulprid
(50-300 mg/den), pokud ani s nim nenf dosa-
7eno dostatecné Ucinnosti, tak olanzapin. Poté
je doporuceno zvazit augmentaci lé¢by antide-
presivy (SSRI, NaSSA) nebo aripiprazolem (25, 29).
Pro zjisténi pfitomnosti negativnich pfiznakl je
vhodné pouzit dotaznik pro sebehodnocenf ne-
gativnich symptom (SNS), ktery mUzZe pacient
vyplnit sdm napt. v cekdrné (30).

Kazuistika — dosazeni funkeni
remise schizofrenie u mladého
studenta po pfevedeni na
monoterapii kariprazinem

Student vysoké skoly byl ve véku 24 let
poprvé hospitalizovan po nékolikamési¢nim
zhorseni psychického stavu. Diagnostikovana
byla paranoidni schizofrenie. Neuzival zadné
navykové latky, somaticky byl zcela zdrav, v ro-

dinné anamnéze mél z psychiatrickych one-
mocnéni pouze depresi u otce, byl svobodny,
bezdétny a Zil v byté s matkou. Béhem hospi-
talizace mu byl podavéan olanzapin v maximal-
ni ddvce 25 mg/den, pfechodné v kombinaci
s risperidonem 1 mg/den. Propustén byl po 6
tydnech s pfedepsanym olanzapinem v davce
20 mg/den.

Pfi prvnim kontrolnim vysetfeni v ambu-
lanci, za 3 mésice po propusténi z nemocnice,
prevazovaly negativni pfiznaky - byla pfitomna
poklesld nalada, projevy sedace, plochd emoti-
vita, hypobulie, hyposexie, pacient si stéZoval
na zvyseni télesné hmotnosti a neschopnost
ucit se na zkousky. Somaticky byl bez vyraz-
néjsich obtizi. K olanzapinu byl proto pfidan
kariprazin s velmi pomalou zkfizenou titraci
z 1,5 na 3 a posléze na 4,5 mg/den pfi postup-
ném snizovani davky olanzapinu po 1 mésici od
nasazeni kariprazinu, a to vzdy o 5 mg/tyden.
Olanzapin bylo mozné po 5 mésicich zcela
vysadit a pacient dale pokracuje v monoterapii
kariprazinem.

Diky této zméné terapie odeznéla sedace,
zmirnily se negativni pfiznaky (po 6 mésicich
0 13 bodU dle sebehodnotici skély negativnich
symptomd, SNS), neobjevily se zddné nezadoucf
Ucinky a doslo ke zlepseni funkenich schopnostf
0 22 bodU dle skély PSP (Personal and Social
Performance scale). Zastavil se také narlst téles-

Obr. 6. Potencidlné vhodné kombinace antipsychotik v 16¢bé schizofrenie (26)
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né hmotnosti a nasledné doslo k jejimu poklesu
06,5 kg, snizila se glykemie (0 0,6 mmol/I), hladi-
na LDL cholesterolu (o 1,3 mmol/l), triglyceridd
(0 1,3 mmol/l) a prolaktinu (o 64 mlU/I). Pacient
byl celkové zivéjsi, sém referoval znovunabyti
schopnosti naplno prozivat emoce. Zkfzena
titrace byla u tohoto nemocného velmi pomala
a opatrna z dGvodu prevadéni v ambulantnich
podminkach, zévaznosti epizody i relativné krat-
ké doby od propusténi z nemocnice. Pacient
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