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Schizofrenie je zavazné onemocnéni s po¢atkem zejména v dospivajicim a mlad§im dospélém véku, ve vysokém procentu s chronickym
priibéhem. V I1é¢bé je nezbytna dlouhodoba antipsychoticka medikace jak ke zvladnuti akutni faze, tak i v profylaxi dal$iho relapsu one-
mocneéni. PFi Ié¢bé AP je riziko rozvoje fady nezadoucich uéinkd, které maji dopad na akutni i dlouhodobou compliance v Ié¢bé. Jednou
Z moznosti prevence rozvoje nezadoucich Gcinku je i spravné zvolené davkovani téchto preparatd. Prehledu faktord, kterym je diilezité
vénovat pozornost pfi zvolené davce AP, je vénovan tento ¢lanek.
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DOSING OF ANTIPSYCHOTICS IN THE TREATMENT OF SCHIZOPHRENIA

Schizophrenia is a serious disorder with the beginning especially in the adolescent and early adult ages. There is a high percentage of
chronic course in this disorder. Long-term antipsychotic medication is necessary in the treatment, first in the treatment of acute state and
then in the profylaxis of relapses. During the treatment of antipsychotics is the risk of development of adverse events, which has an influ-
ence on acute and long-term compliance. One of the possibilities of prevention of development of adverse events is an adequate dosage
of this medication. The survey of factors, which are necessary to pay attention for choosing of the dose of antipsychotics, is presented

in this article.
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Schizofrenie je zavazné onemocnéni postihujici
pfiblizné 1% populace s pocétkem ve vétSiné pfi-
pad( v obdobi dospivani nebo mladém dospélém
véku. V 1é¢bé schizofrenie je nezbytnd dlouhodo-
ba antipsychotickd medikace, a to jak ke zvladnuti
akutniho stavu, tak i v profylaktické fazi léCby jako
prevence relapsu onemocnéni.

Cil Iécby antipsychotiky

Cilem antipsychotické medikace je maximalni
ovlivnéni symptom{ schizofrenniho onemocnéni
(vliv na pozitivni, negativni pfiznaky, afektivitu a ko-
gnitivni deficit) pfi minimalnim vyskytu nezadoucich
Géinké (NU). Efektivni 1é¢ba zvySuje pravdépodob-
nost, Ze pacient zlstane praceschopnym, minima-
lizuje narudeni jeho socidlniho fungovani a pacient
lépe spolupracuje v dalsi 1écbé. Dale snizujeme
riziko jeho stigmatizace, ktera je dana faktem schi-
zofrenniho onemocnéni, pfitomnosti nezadoucich
reakci na antipsychotickou medikaci a mirou pretr-
vavajicich psychotickych pfiznaka.

Compliance v 1éébé schizofrenie
a rizika relapsu

Noncompliance v Ié¢bé schizofrenie je velmi
vysokd a zvySuje se jesté i v dalSich letech IéCby
tohoto onemocnéni. V prvnim roce lécby je popi-
sovana incidence nespoluprace ve 48% a ve dru-
hém roce jiz v 74 % pfipadl (2). Tato nespoluprace
béhem IéCby je spojena s vysokym rizikem relapsu
schizofrenniho onemocnéni. V 5letém sledovani byl

popsén témér pétkrat vyssi vyskyt relapsil schizo-
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frenie u pacientd, ktefi neuzivali antipsychotickou
medikaci, ve srovnani s pacienty, ktefi tuto medikaci
uzivali kontinuélné (15). Pfi optimalné dodrzované
|é¢bé je predpokladana frekvence relapsd za rok
15% oproti realité, kde se pohybuje tato frekvence
mezi 40-50% (13).

Faktory ovliviiujici noncompliance

Noncompliance v 16¢bé schizofrenie je ovliv-
novana fadou faktord. Rizikové faktory, které maji
negativni vliv na spolupréaci v 1é€bé onemocnéni,
mUzeme rozdélit do nékolika zakladnich skupin.

Prvni skupina obsahuje rizikové faktory ze stra-
ny pacienta, kam patfi zdvaznost psychopatologie
na po¢atku onemocnéni, anosognosie, pfesvédéeni
pacienta o zdravi, eventudlné o absenci choroby.
Z dalSich faktorli to je abdzus navykovych latek
a samozfejmé i socialni zazemi pacienta.

Dal$i skupina se tyka negativniho ovlivnéni
spoluprace ze strany |ékafe nebo ostatniho perso-
nalu. Je nutné zdiraznit dilezitost vztahu |ékare
a pacienta, vztahu pacienta i ostatniho persona-
lu, komunikace mezi nimi. Nelze zde opomenout
okolnosti pfijeti a hospitalizace. Dlouhodobé vse-
obecné hlfe a méné spolupracuji pacienti, ktefi
s hospitalizaci nesouhlasi, jsou pfijimani bez svého
souhlasu, eventuélné se svym souhlasem, ale na
silny natlak okoli.

Posledni skupina faktor( se tyka medikace.
Za jakych okolnosti a v jaké formé byla pacientovi
medikace aplikovana, zda pacient s aplikaci viibec
souhlasil, zda se u pacienta rozvinuly nezadouci
ucinky (4). Obecné nejvétsi negativni dopad na
compliance v 1é¢bé maji ty nezadouci Ucinky, které
jsou pacientem subjektivné negativné vnimany. Je
to zejména inicidlni dysforicka reakce (IDR) a sub-

Tabulka 1. Rizikové faktory noncompliance v Iécbé schizofrenie

Skupiny rizikovych faktort Charakteristika
Ze strany pacienta charakter onemocnéni
anosognozie

abuzus navykovych latek
socialni zazemi

Ze strany lékare a ostatniho personalu

vztah |ékafe a pacienta

vztah pacienta s ostatnim personalem

komunikace

okolnosti pfijeti a hospitalizace

Ze strany medikace

okolnosti a zpusob aplikace

pfitomnost nezadoucich ucinkd
subjektivni nezadouci ucinky
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Tabulka 2. Faktory ovliviiujici davkovani — srovnani studie versus realita
Studie

prvni ataka schizofrenie
nosognozie
schopnost podepsat informovany souhlas

pacienti bez somatickych a psychiatrickych komorbidit
pacienti bez ablizu ndvykovych latek event. zavislosti

pacienti bez suicidalniho jednani

pacienti bez ostatni medikace

Realita
vySSi vek
chroni¢ti pacienti

anosognozie
vy$8i riziko noncompliance

vy$Si vyskyt somatickych a psychiatrickych komorbidit
abuzus navykovych latek, zavislosti

suicidalni jednani

neklidni pacienti

polyfarmacie

Tabulka 3. Prehled nezadoucich uéinkti AP medikace zpliisobenych blokadou D2 receptort
Charakteristika

Typ nezadoucich ucinkd

extrapyramidovy syndrom (EPS)
hyperprolaktinémie

subjektivni reakce

jektivni vnimani exptrapyramidového syndromu
(EPS) (3, 4).

Davkovéani antipsychotik (AP)
(vysledky vychdzejici ze studii
versus realita)

Dévkovani antipsychotické medikace je vzdy
doporu¢ovano v urcitém rozmezi pro uréitou diagnos-
tickou skupinu, v tomto pfipadé pro pacienty se schi-
zofrenii. Oficialni doporucené davkovaci rozmezi je
dano farmaceutickou firmou a schvalovacim organem
pfislusného statu. D&je se tak na zakladé vysledku
fady studii, na jejichz podkladé je vysvétlovan mecha-
nizmus ucinku, sledovana efektivita 1éCby, sledovan
vyskyt nezadoucich U¢ink(, srovnavany preparaty
s placebem, mezi sebou a fada dalSich faktor.

Farmakokinetika je ovlivnéna genetickou vy-
bavou jedincl v populaci. V rlznych zemich je tedy
oficialné doporucovéno rdzné davkovaci rozmezi.
Je stéle podstatny rozdil v doporucovanych davkéach
mezi Evropou a Spojenymi stéty. PouZivand davka
zavisi také na dosavadni zkuSenosti v daném zdra-
votnickém zafizeni a zkuSenostech |ékafe.

Oficialné doporucené davky antipsychotik jsou
stanovovany na zakladé fady studii. Je vSak dilezité
si uvédomit, Ze existuje fada rozdild v populaci paci-
entd, ktefi jsou zafazovani do studii, a mezi populaci
pacientd, se kterymi se bézné ve své klinické praxi
setkdvame. V tabulce 2 je uveden strucny prehled
rozdill téchto dvou pacientskych skupin.

Veskeré vySe uvedené faktory vyrazné ovliviuji
i ddvkovani antipsychotické medikace u konkrétniho
jedince. Ve své praxi se vyrazné ¢astéji setkdvame
s pacienty s opakovanymi atakami, nespolupracu-
jicimi, neklidnymi. U téchto pacientl je davkovani
v naprosté vétsiné pfipadu antipsychotik (AP) vyssi.
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akutni (dystonie, akatizie, parkinsonismus)

pozdni (tardivni dyskinézy)

amenorea, nepravidelnost menstruaéniho cyklu, galakto-
rea, gynekomastie, sexualni dysfunkce

inicialni dysforicka reakce
subjektivné vnimany EPS

Zcelachybijakékoli idaje u polyfarmacie. Nevime,
jaky vliv ma na pacienta sou¢asné uzivani vice druh(
medikace, vice tablet. Jaky vliv mohou mit Iékové in-
terakce vice typQ farmak podavanych zaroven.

Déle neméame k dispozici idaje u pacientt s dal-
Simi komorbiditami, at uz somatickymi, tak i psychiat-
rickymi. Rada onemocnéni z téchto dvou skupin zne-
mozfiuje zafazeni pacienta do studie. Z velmi ¢astych
psychiatrickych komorbidit se jedna zejména o abu-
zus ndvykovych latek. Jakakoli zavislost (s vyjimkou
koureni) je vyluCovacim kritériem z jakékoli studie.

s e

Mechanizmus Géinku antipsychotik
a nezddouci Gcéinky AP - pFehled

Pokud chceme uréit optimalni davkovani anti-
psychotik v [6Cbé schizofrenie, je nezbytné vychazet
z jejich mechanizmu uéinku, kterym je vysvétlovan
antipsychoticky efekt a vyskyt fady nezadoucich
ucinku.

Antipsychoticky efekt je jednak vysvétlovan
blokddou D2 receptor(, které je dale vénovéna
pozornost v tomto &lanku. Mezi dalSimi faktory je
nutné zminit vliv i ostatnich neurotransmiterovych
systém(, ovlivnéni ostatnich receptoril antipsycho-
tiky a samoziejmé neuroplasticky vliv (U¢inek) této
medikace. Dale se budeme zabyvat dosud jedinym
konzistentné uplatfiovanym mechanizmem dcin-
ku — D2 okupanci.

Za hlavni mechanizmus antipsychotického
efektu u AP je povaZovana blokada D2 receptord.
Procento obsazenosti D2 receptor( je rozhodujici
pro odpovéd na Ié¢bu (tzn. na ovlivnéni psychotické
symptomatiky) — tzv. antipsychoticky prah.

Dale je vSak D2 okupance zodpovédna i za
vyskyt fady nezédoucich G&ink&i (NU). Mezi nej-

dilezitjsi NU zplisobené blokadou D2 receptort
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Tabulka 4. Mira D2 okupance a vyskyt neza-

doucich acinkt

Typ nezadoucich Gc¢inkti  Mira D2 okupance (%)

extrapyramidovy syndrom nad 78 %
akatizie nad 81%
hyperprolaktinémie nad 72 %
inicialni dysforicka reakce nad 70%

patfi vyskyt extrapyramidového syndromu (EPS)
(akutni — dystonie, akatizie, parkinsonismus, pozd-
ni — tardivni dyskinézy), dale elevace hladin pro-
laktinu s naslednymi disledky, jako jsou sexudlni
dysfunkce, amenorea, galaktorea, gynekomastie...
a subjektivni reakce na léCbu AP (subjektivné vni-
many EPS, iniciélni dysforicka reakce (IDR), ktera
je také nékdy oznacovana jako neuroleptickd de-
prese).

D2 okupance a odpovéd’
na AP medikaci

VesSkera AP blokuji D2 receptory, tato blokdda
je rozhodujici pro jejich antipsychoticky efekt. Ve
vétsiné piipadi davka antipsychotika koreluje s je-
ho afinitou k D2 receptorim. Mira D2 okupance ma
vliv na odpovéd na 16&bu a dale na vyskyt NU. D2
okupance predikuje odpovéd na AP. Nesouvisi s vé-
kem, pohlavim, intenzitou pfiznaki pfi po¢ate¢nim
(vstupnim) vySetfeni (7, 11).

Je predpokladana souvislost mezi responzi
na AP medikaci a poCatecni D2 okupanci pfi na-
sazeni AP. U pacientd s prvni epizodou schizofre-
nie, ktefi byli 1éCeni nizkymi davkami haloperidolu
(1,0-2,5mg/den), byla popsana signifikantné vyssi
D2 okupance u respondérd (73%) ve srovnani se
skupinou nonrespondérli s okupanci 60 % (11).

Za D2 okupanci dostacuijici pro dosazeni kli-
nické odpovédi je povazovana okupance 65%.
Dostatecné D2 okupance je dosazeno jiz v fadové
hodinach po podani pocétecnich davek AP medi-
kace, nicméné odpovéd na léCbu se rozviji az ve
dnech. Po vysazeni AP medikace dochézi k relapsu
schizofrenie v rozmezi tydn(i az mésicd. Z téchto du-
vodi se pfedpoklada, Ze D2 blokada zpisobuije dal-
§i kaskadu dlouhodobéjSich zmén, jako jsou zmény
v aktivité enzymatickych systémd, genové expresi,
metabolizmu.

Dostate¢na dévka AP medikace (haloperidol)
pfi prvni atace schizofrenie je v rozmezi 2-3mg, kdy
je dosazeno D2 okupance 65-70% (11). Jen malo
studii uzivalo v 1é¢bé prvni ataky schizofrenie nizké
davky AP, v téchto studiich bylo za optimalni pova-
Zovéno rozmezi 1-4mg (14) a 2-5mg haloperidolu
(1). Dostate¢né okupanci (tzn. nad 65 %) odpovidajt
napf. davky: olanzapin 10mg (D2 okupance 73 %),
15mg 75%, 20mg 76 %, risperidon 2-6mg (66-
80%) (10, 12).
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Tabulka 5. Disociacni rychlost jednotlivych AP

Disociacni konstanta

Antipsychotikum

Disociacni ¢as

(k off/min.) (t1/2)
quetiapin 3,013 méné nez 30 sekund
klozapin 1,386 30 sekund
amisulprid 0,730 méné nez 60 sekund
olanzapin 0,039 17 minut
sertindol 0,014 49 minut
haloperidol 0,017 42 minut
chlorpromazin 0,022 36 minut

D2 okupance a vyskyt NU

Mira obsazenosti D2 receptord ma kromé anti-
psychotického efektu vliv na vznik NU.

U pacientli s vyskytem EPS je popisovana sig-
nifikantné vy$8i D2 okupance neZ u pacientli bez
vyskytu téchto NU. Studie zkoumajici vztah D2 oku-
pance a vyskytu EPS popisuji vyrazné vyssi riziko
vyskytu téchto NU pfi D2 okupanci nad 78 % (akati-
zie 81%), u pacientd s D2 okupanci pod 78 % nebyl
popsan vyskyt EPS (11).

Mira D2 okupance dale predikuje vyskyt hy-
perprolaktinémie. Pokud je D2 okupance niz$i nez
72 %, je riziko vyskytu hyperprolaktinémie v 15 %, pfi
D2 okupanci nad 72 % je vyskyt hyperprolaktinémie
udavan v 86 % (8, 11).

Dysforie (vyskyt subjektivni reakce, IDR, ND,
depresogenni tcinek AP...) - jedna se o pacien-
tem subjektivné nepfijemné vnimanou zménu v ob-
lasti schopnosti vnimani a prozivani emoci, mysleni,
soustfedéni, bdélosti. Pacient tyto zmény pfisuzuje
vlivu antipsychotické medikace. K jejimu rozvoji do-
chézi jiz v prvnich hodinach (do 48 hod.) po podani
prvnich davek AP medikace (17).

Viyskyt dysforické reakce pfimo koreluje s D2
okupanci ve striatu. Za je$té bezpe€nou striatalni
D2 okupanci ohledné rozvoje dysforie je popisovana
okupance v rozmezi 60-70 %, respektive D2 obsa-
zenost niz8i nez 70% (5, 6, 16, 17).

Pro¢ jsou atypicka
antipsychotika atypicka?

Atypické antipsychotika (AAP) maji popisovany
nizéi vyskyt NU pfi zachovaném dostate¢ném anti-
psychotickém efektu. Nékterd z AAP (napf. klozapin,
quetiapin) maji v8ak nizkou D2 okupanci pfi zacho-
vaném pUsobeni na psychotickou symptomatiku.
Tyto preparaty vykazaly vyrazné vy$si D2 okupanci
kratce po podani, vyrazné nizsi s ¢asovym odstu-
pem nékolika hodin. Tato fakta vedla k fadé zkou-
mani a snaham tuto situaci objasnit.

Minimalné stejna antipsychoticka ucinnost pii
niz8i D2 okupanci je vysvétlovana tzv. vyssi disociac-
ni rychlosti u nékterych preparatd, tzn. dobou, kterou
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AAP stravi na receptoru. Cim je tato doba kratsi, tim
je nizsi riziko rozvoje NU. Pro antipsychoticky efekt je
vSak i kratkodoba D2 okupance dostacujici (9).

Déle je pfedpokladan vliv i ostatnich receptoro-
vych systém0 a jejich vzajemnd interakce (7, 9).

Zaveér

AP medikace je nezbytna v 1é¢bé schizofrenie
jak v ovlivnéni psychotickych pfiznakd, tak i v pro-
fylaxi dalsi faze tohoto zévazného onemocnéni.
Klicovym bodem lécby je spoluprdce pacienta
a jeho ochota AP uZivat. Tato ochota spolupraco-
vat ve psychofarmakoterapii je dana jednak G¢inkem
medikace na klinické pfiznaky (pozitivni, negativ-
ni...), typem pacienta, okolnostmi hospitalizace
a tim, jak pacient 1é¢bu AP sné$i, tzn. zda se u ného
rozvinou NU.

Pokud se pokusime shrnout obecnd praktické
doporuceni ohledné davkovani AP medikace v |é¢-
bé schizofrenie, je dileZity typ uzité AP medika-
ce a zejména jeji ddvka. Efekt &by i rozvoj NU
zavisi na dostate¢né D2 okupanci. Konvenéni AP
byvaiji Gastéji spojena s vyssim rizikem rozvoje NU
nez atypickd. Rovnéz uzivani vysSich davek AP je
spojeno s vyssim rizikem rozvoje NU a néslednou
nespoluprdci pacienta.

U pacientt s prvni atakou schizofrenie jsou
kych a ,prolé€enych® AP. Tito pacienti jsou vyrazné
citlivéjSi na davku medikace a je u nich vyssi vyskyt
NU. Rada klinickych studii predpoklada, ze pacienti,
ktefi byli jiz v minulosti Ié¢eni antipsychotiky, potfe-
buji v dalSich atakach onemocnéni vy$si davky nez
v epizodé prvni. Tito pacienti dosahuji nizi D2 oku-
pance pfi srovnatelné davce AP.

Dalsim ddlezitym bodem je 1é¢ba neklidnych
a nespolupracujicich pacient(. U téchto pacientt je
Castéji podavana vy$Si davka AP medikace a vétsi-
nou injekéni formou. Aplikace je spojena s vy$Sim
rizikem rozvoje nepfijemné subjektivné vnimanych
NU na AP medikaci (EPS, IDR) jiz i po prvni dav-
ce, coz dale vede ke zhorSeni spoluprace pacienta
a nasledné k opétovnému poutziti vysSich davek AP.
Je mozné, Ze si timto zplisobem miZeme z&asti sami
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Vyrabét“ noncompliantni pacienty s horsi responzi
na lécbu a nasledné i horsi prognézou. U téchto ne-
klidnych pacientli anebo u pacient s rizikem rozvoje
EPS je dllezité zvazit aplikaci spiSe nizSich davek AP.
Dalsi moznosti je upfednostnéni aplikace atypickych
AP, event. bazalnich. Chceme-li ovlivnit neklid a sni-
Zit riziko D2 nezadoucich G¢inkd, je tfeba vice vyu-
zivat benzodiazepiny, u kterych nelze opomenout
veskera rizika spojend s pouzitim téchto preparatd.

V neposledni fadé nelze zcela opominout i ne-
farmakologické faktory psychofarmakoterapie, jako
je nasilna aplikace medikace bez souhlasu pacienta,
jeho nedobrovolna hospitalizace, uziti fady omezu-
jicich prostfedk( a nedostatecny terapeuticky vztah
s lékafem a ostatnim persondlem.

Nasim ideélnim cilem v AP medikaci je dosazeni
maximalniho efektu na psychotickou symptomatiku
s minimem NU. Vzhledem k vyse uvedenym vy-
sledkdm je za optimalni Ié&ebnou strategii zejména
u prvnich epizod schizofrenie povazovana davka AP,
ktera vede k D2 okupanci v rozmezi 65-70 %.

MUDr. Sylva Rackova
Psychiatricka klinika FN a LF UK
Alej svobody 80, 301 00 Pizer
e-mail: rackova@fnplzen.cz
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