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Farmakoterapie schizofrenie zasahovala v priibéhu uplynulych 60 let riizné cile. Piivodné jako antihistaminikum syntetizovany chlor-
promazin se v psychiatrii uvedl diky schopnosti utlumit a tak nespecificky zklidnit pacienta s psychézou. Trvalo 40 let, nez s tlumivym
ucinkem spojeny nazev neuroleptika pro léky na odstranéni psychotickych pfiznaki zacal ustupovat nazvu antipsychotika. Pro jistotu,
s jakou psychofarmaka pouzivame, je uziteény stfizlivy pohled na zmény v chapani indikace a mechanizmu uéinku antipsychotik. Koncept
schizofrenie prodélal fadu zmén. Stal se uz$im a méné popularnim pojmem, nez byl v dobé zavedeni neuroleptik. Do zmény cilti farmako-
terapie schizofrenie pfispél i posun v socialnim kontextu Ié¢by - vétsi respekt k lidské individualité s sebou pFinesl ohled na subjektivni
prozivani lécby a vztah k farmaku, na spolupraci nemocného pacienta. Hodnoti se vice uspésnost (effectiveness) nez ucinnost (efficacy)
antipsychotika. Ta se zjiStuje spiSe ve velkych pragmatickych studiich jako CATIE nebo EUFEST nez v metodicky pfisnych srovnanich
dvou psychofarmak. Méni se i ndzor na to, co predstavuje hlavni vysledek farmakoterapie schizofrenie — misto tlumeni neklidu pozadujeme
od farmakoterapie schizofrenie ucinek na kognitivni pfiznaky a negativni symptomy, které v minulosti svéd¢ily spiSe pro bezprostiedni
efekt neuroleptika. Poznatky o mechanizmu uéinku neuroleptik vyznamné prispély k pochopeni biochemickych korelatl schizofrenniho
onemocnéni, ale jak neuroleptika, tak antipsychotika se v klinice pouzivaji pfi Ié¢bé fady dalSich diagnéz, u kterych je patogeneticka
podobnost se schizofrenii sporna. V minulém roce se také poprvé ukazalo, ze interakce s dopaminovym receptorem neni podminkou
antipsychotického uéinku. To podpofilo pfedstavu, ze schizofrenie nemusi nezbytné souviset predevsim s dopaminergnim mechanizmem
kontroly vyznamu podnétd. Lécba schizofrenie a jeji postupy jsou ménlivé procesy, a to nékdy mlze zakryt pozitivni zménu, kterou do
1éEby psychoz prinesly a ktera pres pohyblivost cile pretrvava pres probihajici zmény.
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TREATMENT OF SCHIZOPHRENIA IS A MOVING TARGET
In the course of the last 60 years, pharmacological treatment of schizophrenia focused on varying targets. Chlorpromazine, originally an
antihistaminic compound, found its main use in psychiatry because of its sedative properties. Non - specific sedation reduced the agitation
of psychotic patients. It took forty years before the sedation related term ,,neuroleptics” for drugs that treat psychosis, has been replaced by
the more appropriate term ,,antipsychotics”. The confidence with which we are using antipsychotics may be well served by a sobering review
of changes in the indications of these drugs and changes of the knowledge on their mechanism of action. The concept of schizophrenia itself
has changed considerably. Today, it is a less popular concept with a narrower meaning, than it used to be at the time of the introduction of
neuroleptics. The change in the social context of treatment also influenced targeting of pharmacotherapy in schizophrenia growing respect for
human individuality meant greater attention to patient’s subjective experience, his compliance with treatment and to his attitude to medicati-
on. Effectivness replaced efficacy as an outcome measure in trials of antipsychotic drugs. Large scale pragmatic trials like CATIE or EUFEST
provide for measurement of the effectivness better than methodically correct head to head trials of antipsychotics. The increasing knowledge
on the mechanism of action in neuroleptics significantly helped to elucidate the biological underpinnings of schizophrenic psychosis. On the
other hand, neuroleptics as well as new antipsychotics have been also used in the treatment of disorders, that only hardly have any patho-
genic links with schizophrenia. Also, the expectation of the main effects of pharmacotherapy in psychosis has changed: instead of an effect
on agitation, we expect an effect on cognitive and negative symptoms. In the past, negative symptoms were often thought of as necessary
correlates of the neuroleptic action in psychosis. Recently, it has been also reported, that the interaction of a drug with the dopamine receptor
is not a necessary condition for an antipsychotic effect. This supports the idea that schizophrenia need not necessarily be associated with
the dopamine mediated control of stimuli’s salience. Treatment of schizophrenia and corresponding rules vary over time, which may mask the
lasting positive changes in the therapeutic approach to psychosis.
Key words: schizophrenia, psychosis, antipsychotics, dopaminergic neurotransfer, the effectiveness of the treatment, pragmatic pharma-
cological studies.
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Uspésna lécba onemocnéni spodiva v odstra-
néni pficin choroby nebo v pinohodnotné kompenza-
ci poruch vzniklych chorobnym déjem. Pfedpoklada
dobrou znalost vzniku onemocnéni a jeho nésledku.
Takova znalost je spojena také s jasnym ohranice-
nim chorobného déje a tim i cile nasich Ié&ebnych
zékrokd. V nedokonalém svété jsou véci nedokona-
&, proto nepfekvapi, ze i naSe porozuméni tomu, co
a proc Ié¢it, se méni a neni dokonalé. Stale nezname
nezbytnou a dostacujici podminku vzniku schizofre-
nie, specificky pfiznak, ktery s ni je spojen, nebo
spolehlivy klinicky prediktor pribéhu a prognézy
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onemocnéni. Abychom vyuzili prostiedky, které ma-
me k dispozici a které pfinesly pacientim se schi-
zofrenii jiz mnoho prospéchu, je dobré, abychom
si uvédomili, kde a jaké jsou hranice nasi jistoty, ze
zname spravnou lé¢bu schizofrenie.

Schizofrenie se méni s dobou

Pojem schizofrenie oslavi za 3 roky 100 let od
svého vzniku. Koncept onemocnéni, které vede
k pfedCasné dezorganizaci a Upadku osobnosti,
schopnosti a socialnich vztahd, je jen 0 mélo star-
§i. Konstrukt schizofrenie pfezil vyznamny spole-

¢ensky a technologicky vyvoj. Na okraj odborného
z&jmu psychiatrl vykazal fadu v dobé svého vzniku
¢astych psychiatrickych diagnéz (napfiklad kreteniz-
mus nebo taboparalyzu). Vyklad diagnostické kate-
gorie schizofrenie se v priibéhu onéch sta let ménil
a zpfeshoval. Zpfesfiovani znamenalo predevsim
dosazeni Sir$i diagnostické shody. Validita diagnézy
zlistala otevienou otdzkou do dneska. Pojem sam
se stava predmétem diskuze, ve které byva zpo-
chybriovéna jeho uzitenost i dalsi existence. Na
1. konferenci Spole¢nosti pro vyzkum schizofrenie
(SIRS) v ¢ervnu 2008 v Benatkach padly v souvis-
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losti s novou klasifikaci duSevnich poruch hned dva
navrhy, jak se schizofrenii nalozit: pfejmenovat ji
bud prosté na obecny ,psychoticky syndrom®, nebo
zkusit vyjadfit znalost o jeji biologii v ndzvu ,dopa-
minova dysregulace pfedniho striata“. Navrhy byly
inspirovany uvodni pfednaskou anglického spiso-
vatele Stephena Foulkse, ktery popisoval stigma
spocCivajici v nazvu implicitné vedoucim k pfedstavé
mnohocetné ¢i ,roz&tépené” osobnosti. Upozornil,
Ze japonska Spolecnost pro psychiatrii a neurologii
jiz tento krok udélala v r. 2002 (18) a pfejmenovala
schizofrenii z japonského ,nemoc rozstépené duse”
(japonsky Shinshin Bunretsu Byo) na ,poruchu inte-
grace” (Togo Shitcho Sho).

Schizofrenie je koncept, ktery se opiral o pri-
béhové charakteristiky onemocnéni a pozdéji
o nespecifické, ale pomémé charakteristické psy-
chotické pfiznaky. Dnes je schizofrenie obvykle
chépana jako porucha, kterd se projevuje v rlznych
rozmérech — dimenzich psychopatologie a socialni
patologie. Charakteristické pfiznaky byly nejprve
¢lenény na negativni (nedostatek funkce) a pozitiv-
ni (zkresleni nebo nadbytek funkce), pozdéji Liddle
(11) identifikoval psychometricky trsy pfiznakd, které
nazval utlum psychomotoriky (negativni symptomy
jako zpomaleni, afektivni oploténi, nedostatek
motivace), dezorganizace (inkoherentni mysleni,
nepfiméfené a bizarni jednani) a syndrom zkresleni
skutecnosti (pozitivni psychotické symptomy: bludy
a halucinace). Popsal pro né charakteristické zmény
regiondlni mozkové perfuze, které mapovaly oblasti
mozku spojené s témito dimenzemi.

VSeobecné dnes také popisujeme dalsi dimen-
ze schizofrenniho onemocnéni: afektivni pfiznaky
(depresivni, manické, rezonantni nalady a poruchy
afektll), a pfedevsim pfiznaky kognitivni.

Véha kognitivnich pfiznak odpovidd skute¢-
nosti, Ze v prdméru je neuropsychologicky vykon
nemocnych se schizofrenii zhruba o 1,5 standardni
odchylky sniZzen oproti zdravym jedincdm (3). Za po-
klesem testovych skori se skryva narusené zpraco-
vani informaci. Jeho zdroj a pfesnou povahu zatim
nedokézeme urcit.

Nadéje vkladané do specifického ucéinku anti-
psychotik druhé generace na kognitivni sympto-
matiku se ukazuji jako liché. Dlouhodoby efekt na
kognitivni pfiznaky u antipsychotik druhé generace
se podstatné neliSi od U¢inkl antipsychotik prvni
generace. Kognitivni zlepSeni u pacientd s prvni
epizodou schizofrenie Ize pfi¢itat uéinku nacviku (9)
a ani u velkého souboru v pragmatické studii se ne-
podafilo rozlisit Ucinek antipsychotika prvni a druhé
generace (7).

Schizofrenie ma rozméry spojené také se so-
cidlni maladaptaci. Povazujeme za né pfedevsim
izolaci pacientl, socidlni skluz i vétsi riziko zneuZi-

vani navykovych latek. Pro ddleZity rozmér uplatnéni
v béznych spolecenskych rolich a schopnost samo-
statné se postarat o zivobyti pouzivame anglicizmus
,socialni fungovani®. Dobry preklad ,fungovani“ se
hledd obtizné, socialni uplatnéni by snad znélo vi-
ce Cesky. Socidlni maladaptaci Ize povazovat za
pfiznak i za dusledek schizofrenniho onemocnéni.
Farmakoterapie, deinstitucionalizace, zkraceni délky
hospitalizace a rozvoj socidlni psychiatrie postavily
tento rozmér do stfedu zajmu psychiatrd a umoznily
Iépe definovat cile éCby. Psychiatrie dnes usiluje
o0 remisi symptomatickou i funkéni. Hlavnim cilem
neni stabilizace symptomu a uklidnéni pacienta, ale
jeho Uzdrava.

Meéni se posuzovdni Géinnosti
farmakoterapie psychézy

Voditka spravného postupu farmakoterapie
schizofrenie vychazeji z mediciny zalozené na du-
ziskané v kontrolovanych dvojité slepych studiich
se znahodnénym rozdélenim srovnavanych terape-
utickych postupt. Za nejméné spolehlivé se poklada
shodné minéni odbornikd. Na dikazech zaloZend
medicina je zatizena celou fadou problémd. Kontrola
nejriiznéjsich nahodnych vlivii vyZzaduje vytvofeni
podminek, které neodpovidaji bézné praxi a do stu-
dii vnasSeji zkresleni — jedna se napfiklad o omezeni
zévaznosti symptomatiky pro vstup do studie, vylou-
¢eni komorbidity atp. PouZivd mnohdy nereprezen-
tativni soubory vyzkumnych subjektd, které obvykle
neodpovidaji bézné pacientské populaci. Pfipravy
a provedeni dvojité slepych studii srovnavajicich no-
vé antipsychotikum s placebem nebo s referenénim
Iékem jsou nakladné a Casto jsou sponzorovany vy-
robci novych farmak. Vysledky srovnavacich kontro-
lovanych studii se méfi snizenim skéru psychopato-
logie v hodnoticich Skélach. Nedokazeme porovnat
proti sobé vSechna dostupna farmaka na dostate¢né
reprezentativnim vzorku populace pacientt tak, aby-
chom mohli spolehlivé porovnat vyhody a nevyhody
jednotlivych farmak a sefadit je podle ucinku na jed-
notlivé symptomy nebo skupiny symptom(. Takové
mnozstvi metodicky sjednocenych a kvalitnich studii
jednotlivych antipsychotik srovnavanych mezi sebou
neni. Bude-li se méfit G¢innost Iékd timto zplsobem,
pak pro rozhodovani o tom, jaké antipsychotikum pro
konkrétniho pacienta zvolime, nebude nikdy dost
podkladd.

Za praxi bliz8i zdroj poznatkl se v poslednich
letech povazuiji vysledky velkych praktickych obser-
vacnich studii, které nejsou financovany farmaceu-
tickym primyslem. Data sbiraji na souborech, které
odpovidaji bézné psychiatrické klientele s danou di-
agnozou. Tyto studie pouzivaji k hodnoceni vysled-
ného stavu robustnéjsi kritéria, nez je pokles skoru
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hodnoticich Skal. Obvykle se pouziva anglickych
vyrazll ,efficacy” pro Ucinnost (mini se schopnost
antipsychotika snizit skore psychopatologickych
$kal) a ,effectiveness” (esky nejspis Uspésnost) pro
méfitko zahrnujici vedle U€innosti jesté snaSenlivost
farmaka, subjektivni pocit pacienta a jeho pfiprave-
nost uzivat Iék dlouhodobé. Observacni pragma-
tické studie nepodiéhaji zkresleni vybérem vzorku
populace a analyzuiji vysledky lécby, kterd je blizka
podminkdm praxe. Mezi nejvyznamnéjsi prospek-
tivni pragmatické observacni studie patfi americka
CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness) a evropska studie EUFEST (European
First-Episode Schizophrenia Trial). Studie CATIE
(12) probéhla v letech 2001-2004 a byla financo-
vana grantem Narodniho Ustavu duSevniho zdravi
(NIMH). Na vzorku 1400 pacientt nahodné vybra-
nych v 57 centrech sledovala dobu do vysazeni
antipsychotika z libovolné piciny. Takovou pfi¢inou
mohla byt neucinnost, nezadouci ucinky, neochota
pacienta dale €k brat, rozhodnuti oSetfujiciho psy-
chiatra ¢i jakykoliv jiny ddvod. Antipsychotikum bylo
podavano za dvojité slepych podminek pacientim,
ktefi odpovidali co nejvice bézné populaci nemoc-
nych IéCenych v psychiatrickych nemocnicich a 1é-
¢ebndch pro schizofrenni onemocnéni. Pacienti byli
v prvni fazi znahodnéné pfirazeni do ramen studie,
ve kterych dostavali bud olanzapin, risperidon, que-
tiapin, ziprasidon nebo perfenazin. V pribéhu 18
mésicl jich nejvice setrvalo na Ié¢bé olanzapinem,
a to i presto, ze pro vzestup hmotnosti pferusilo |16¢-
bu pravé timto preparatem nejvice pacientd. Také
primérna doba do vysazeni olanzapinu byla v této
studii nejdelsi. Pfekvapenim bylo, ze délka setrvani
na lécbé perfenazinem se vyznamné neliSila od trva-
ni 1éCby antipsychotiky druhé generace. Vyznamné
se nelisil oproti ostatnim antipsychotikiim ani d¢inek
perfenazinu na miry pokles kognitivnich funkci.
Nové argumenty k odpovédi na dlleZitou otaz-
ku, zda opravdu je rozdil mezi antipsychotiky druhé
generace a nizkymi, dfive klinicky jen mélo vyuzi-
vanymi davkami neuroleptik hleda studie EUFEST
(8), které se zucastnila i Ceska vyzkumna centra. Ve
vzorku 500 pacientl z 13 zemi Evropy porovnava
schopnost udrzet se po dobu 12 mésici na 16¢bé
béznymi davkami nahodné pfidélenych antipsy-
chotik druhé generace (olanzapin, quetiapin, zipra-
sidon, amisulprid), nebo nizkymi davkami (ne vice
jak 4mg p.d.) klasického referencniho neuroleptika
haloperidolu. Na rozdil od CATIE tato studie srovna-
vala délku, po kterou zlstali na ndhodné pridélené
medikaci pacienti s prvni epizodou schizofrenie.
Jednalo se 0 nemocné, ktefi se vékem, zastoupenim
muz( a Zen i psychopatologii a fadou dalSich cha-
rakteristik od CATIE vyrazné li§ili. Studie EUFEST
obecné zjistila, ze doba do vysazeni z jakékoliv
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pfiCiny je u pacientd s prvni epizodou schizofrenie
delSi nez u chronickych nemocnych ve studii CATIE.
Pacientlim s prvni epizodou schizofrenie byla lécba
antipsychotiky druhé generace poddvana vyznam-
né delSi dobu nez |écba haloperidolem. Priibéh
odpovédi na lé¢bu méfeny jako pokles skoru Ska-
ly PANSS byl ve studii EUFEST prakticky u vSech
antipsychotik identicky a mezi haloperidolem a an-
tipsychotiky druhé generace nerozliSoval. Zmény
skori CGI a GAF, které méfi celkovy klinicky dojem
a funkéni kompetenci, ale skupiny pacienti [é¢enych
haloperidolem a antipsychotiky druhé generace bez-
pecné a vyznamné rozdélily. U pacientd 1é¢enych
haloperidolem byl celkovy klinicky dojem na Iéché
antipsychotika z jakéhokoliv diivodu bylo v pribéhu
ro¢niho sledovani nejvy$si u pacientl, ktefi brali
haloperidol. Také nejkratsi doba do vysazeni byla
spojend s podavanim haloperidolu. Vysazeni halo-
peridolu bylo také vyznamné Castéji nez u ostatnich
antipsychotik (s vyjimkou quetiapinu) spojené s vy-
sazenim pro nedostate¢nou ucinnost. Mezi vysaze-

Tabulka 1. Porovnani vystupt studii CATIE a EUFEST

studie N
perfenazin CATIE 261
f5e2mg EUFEST -
haloperidol CATIE -
1-4mg EUFEST 103
risperidon CATIE 341
1,5-6mg EUFEST -
olanzapin CATIE 336
;fz_g 2129 EUFEST 105
quetiapin CATIE 337
;ggjgg rr:g EUFEST 104
ziprasidon CATIE 185
jgj gg mg EUFEST 82
amisulpirid CATIE -
200-800mg EUFEST 104

nim antipsychotik druhé generace a haloperidolu pro
nezadouci ucinky byl vyznamny rozdil, ktery autofi
vyskytu nezadoucich d€inkd po quetiapinu a také
po olanzapinu. Nepfekvapil statisticky vyznamné
vy$Si vyskyt parkinsonskych nezadoucich U¢inkd
po haloperidolu a vyznamné vy$si zména hmotnosti
po olanzapinu. Nékteré charakteristiky a vysledky
nezavislych pragmatickych studii CATIE a EUFEST
srovnavaji tabulky 1 a 2.

Velké pragmatické studie dosvédeuiji, jak znac-
ny rozdil je mezi Ié€bou prvnich epizod schizofrenie
a chronickych pacientd. Jejich vysledky také podpo-
ruji klinickou zku$enost, ze antipsychotika druhé ge-
nerace jsou z hlediska ucinnosti, snaSenlivosti i pro
vysokou interindividudlni variabilitu nejednotnou
skupinou a nelze je mezi sebou zaménovat (6). Pro
nezé&doucich dcink. Podle néj Ize rozlisit, pro koho
neni konkrétni antipsychotikum vhodné. Defenzivni
koncepce vybéru antipsychotika sice chrani rizi-
kové pacienty, ale pfi pfedvidani vysledku terapie

primérna davka (mg) % pac. na max. davce

20,8 (mod. priim.) 40%
3,0 (pfed vysaz.) 61%
3.9 40%
20,1 40%
12,6 52%
543,4 44%
498,6 38%
12,8 48%
107,2 47%
450,8 26%

Tabulka 2. Porovnani vystupt studii CATIE a EUFEST

studie
perfenazin CATIE
EUFEST
haloperidol CATIE
EUFEST
risperidon CATIE
EUFEST
olanzapin CATIE
EUFEST
quetiapin CATIE
EUFEST
ziprasidon CATIE
EUFEST
amisulpirid CATIE
EUFEST
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% retence na vystupu median doby do

vysazeni (mésice)

25% 5,6
38% 05
26% 4,8
36% 9,2
77% 6,3
18% 4,6
47% 1,2
21% 3,5
55% 1,1
60% 53

nepomlize. Predikovat spolehlivé ucinek urcitého
antipsychotika u konkrétniho pacienta zatim stéle
neumime.

Neurochemicky podklad lécby
se muze zménit

Uginek antipsychotik byl vzdy spojovan s mirou
antagonistické blokady na dopaminovych recepto-
rech. Je prokazano, ze farmakologicka stimulace
amfetaminem, ktera vede ke zhorSeni pozitivni
psychopatologie, je spojena s uvolnénim endo-
genniho dopaminu ve striatu. Pfesun pozornosti
klinikd k negativnim pfiznakim, kognitivnim funkcim
a k pracovni paméti vedl k docenéni hypodopami-
nergni komponenty schizofrenni psychopatologie.
Podavani parcidlnich dopaminergnich agonistd,
u kterych mira blokady a stimulace je spoluuréova-
na hladinou endogenniho dopaminu, je vyraznou
zménou v dosavadnim vyvoji antipsychotik. Zcela
vyjimeény je v tomto ohledu klozapin, ale i ten ma
nezanedbatelnou afinitu k dopaminovym recepto-
rdm, pfedevsim k receptoru D1.

Dopamin je pfenaSeCem, ktery zajiStuje spojeni
dulezitych podkorovych oblasti spravujicich automa-
tické chovani a funkce organizmu s kdrou, ktera jej
moduluje a integruje do celku lidského chovani. Jeho
role byly vytvareny dlouhou fylogenetickou historii
fidicich funkci organizmu a pro$ly fadou modifika-
ci. Proto je obtizné, ostatné stejné jako u jinych ne-
urotransmiterd, najit pro popis jeho role dostate¢né
obecnou charakteristiku. Zfejmé mezi né patfi pfede-
v8im optimalizace mnozstvi vyznamnych informaci
nezbytnych pro adaptivni chovani organizmu. Dobra
funkce tohoto systému umoznuje ekonomickou fidici
¢innost mozku ve styku s vnéjSim svétem a aktivaci
adekvatnich program(i jednani.

Také role ostatnich neurotransmiterovych
systémd, které obstaravaji spojeni kiry s podko-
rovymi jadry, patfi mezi funkce regulacni. Nejsou
objasnéné natolik, abychom pro né dokazali nalézt
spolecného jmenovatele. Serotonin, jehoz role
souvisi s kontrolou jednani na ose inhibice im-
pulzivity, resp. osy uzkost-agrese pravdépodobné
souvisi se schizofrennim onemocnénim, ale jeho
pfimé spojeni s charakteristickou psychopatologii
schizofrenni psychézy zatim neni jasné. Protoze
kontrola agresivity je jednim z cili farmakoterapie
akutni psychdzy a snizeni nepfatelstvi a nasilnych
projevl patfi mezi naléhavé funkce farmakoterapie,
da se ocekavat, ze role seronotinu bude i nadale
pfedmétem zajmu.

Pozornost vyzkumu je v poslednich letech
soustfedéna na glutamatergni synapse a poru-
chu funkce N-metyl, D-aspartatovych (NMDA)
receptorli a dal$ich vazebnych mist excitatnich
aminokyselin. Glutamatergni pfenos se dostal do
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stfedu zajmu na zakladé experimentalnich dat
u zvifat i lidi, které nasvédCovaly tomu, ze induk-
ce spektra negativnich a kognitivnich pfiznakd po
podani antiglutamatergnich latek je presnéjsim
modelem schizofrenni psychézy nez starsi farma-
kologické modely psychdzy indukované stimulan-
cii nebo halucinogeny. Mezi antagonisty N-metyl,
D-aspartatovych receptord patfi experimentélni lat-
ka dizocilpin — znama téz jako MK-102, fencyklidin-
PCP, kdysi veterinarni anestetikum, které udélalo
kariéru jako halucinogenni droga, a disociativni
anestetikum ketamin.

Teorie 0 spojeni schizofrenie s poruchou funkce
glutamatergnich NMDA receptord, Ze porucha funk-
ce glutamatergnich NMDA receptord, které moduluji
inhibiéni GABA interneurony a maji vyrazny vliv na
funkci dopaminergnich i serotoninergnich terminal(i
v korovych a v podkorovych oblastech, vedla ke sna-
ze |é¢ebné vyuzit latky, které funkci NMDA receptord
ovliviiuji. Rada studif byla vénovana posileni Gginku
antipsychotik modulatory pfenosu na NMDA recep-
toru, pfedevsim glycinem a d-serinem, pravoto€ivou
formou fyziologicky v mozku hojné zastoupeného
[-serinu. Probéhly také studie s cykloserinem, sar-
kosinem a d-alaninem. Vysledky téchto studii zatim
nejsou jednoznacéné a jejich vysledky pravdépodob-
né zaviseji na vybéru pacientl pro studie. Nicméné
Ize stale teoreticky i prakticky pfedpokladat, ze d-
serin mUze ovlivnit vedle pozitivnich symptom0 schi-
zofrenie také negativni pfiznaky a snad i kognitivni
dysfunkci.

Pfedmétem studia jsou i latky ovliviiujici dalSi
glutamatergni receptory — AMPA receptory (podle li-
gandu alfa-metyl propionové kyseliny), a pfedevsim
metabotropni receptory, jejichz efekt je zprostfedko-
van intracelulamé druhymi posly.

V minulém roce byly publikovany pfevratné vy-
sledky z klinické studie, ktera srovndvala ucinek
olanzapinu s prvni latkou v této indikaci, ktera ne-
ma afinitu k D2 receptoriim (15). Jeji U€inek na hy-
peraktivitu ve fencyklidinem indukovaném zvifecim
modelu psychézy na rozdil od olanzapinu vymizi
u potkanli s odstranénym genem pro metabolické
glutamatové receptory tfidy Il. Klinicka dvojité sle-
pa studie na 196 pacientech se schizofrenii, probi-
hala vétSinou v Ruské federaci a srovnavala pokles
skdru PANSS ve tfech vétvich. V jedné dostavali
pacienti 15mg olanzapinu, ve druhé placebo a ve
treti latku LY 2140023 v davce 2 x 20 mg. Tato latka
je prekurzor vlastni U¢inné substance oznac¢ované
jako LY 404039, léku, ktery nema afinitu ani k do-
paminovym, ani k serotoninovym, ale ani k NMDA
vazebnym mistlim. PUsobi jako agonista metabo-
lickych glutamétovych receptor( tfidy Il a vliv na
ostatni transmiterové systémy v mozku vykonava
jejich prostfednictvim. Po 4 tydnech vyznamné po-

klesl celkovy skor PANSS i skory pozitivnich a ne-
gativnich pfiznaki ve skupiné 1é¢ené olanzapinem
i experimentalni latkou LY 2140023. Jejich u¢inek
na psychopatologii se vyznamné nelisil. Vyznamny
rozdil byl v incidenci nezédoucich uginkd. Po expe-
rimentalnim léku se na rozdil od olanzapinu neob-
jevil zadny vzestup télesné hmotnosti.

Tato Patilova studie je prvni vyznamny argument
pro ocekavani, ze v budoucnu dojde k identifikaci
novych neurochemickych mechanizm( spojenych
obecné s psychdzou, nebo s nékterymi jejimi dimen-
zemi. Spektrum latek, které bude mozno pfi 1é¢bé
schizofrenie s nadéji na uspéch pouzit, se pravdé-
podobné rozsifi.

Praktické cile pFi lécbé schizofrenie
se zménily

Cilem antipsychotické 1é¢by v akutnim stadiu
schizofrenie je dosazeni remise. Ta je dnes defino-
vana a jeji spolehliva a reprodukovatelna charak-
teristika je dana kombinaci psychopatologickych
a funkénich kritérii (2).

Prosazuji se argumenty, které svédéi pro po-
mérné brzky nastup ucinnosti u vétsiny antipsychotik
(1). Pokud se pacienti nezlepsi béhem prvnich dvou
tydn( farmakoterapie, je pravdépodobnost jejich od-
povédi na lébu mald. Podle fady autorll Ize dnes jiz
dfive nez po 4 tydnech zvazit zaménu jednoho neu-
¢inného nebo jen ¢astecné ucinného antipsychotika
druhym.

PFi nedostatecném efektu je nutné vyhodno-
tit spolupraci nemocného. Zjistit, zda se podafilo
ziskat jeho dlvéru, zda Iékdm véfi a skutecné je
uziva. To obvykle Uzce souvisi s mirou pacien-
tovy informovanosti a s tim, zda a jak véas se mu
dostalo psychoedukace — pouceni o nemoci a jeji
|é¢bé. Vyznam spoluprace a schopnosti brat dlou-
hodobé indikované antipsychotikum ziskal dule-
Zité postaveni jako vyznamny prediktor odpovédi
na Ié¢bu. Péstovat spolupraci pacienta a zamezit
ztraté adherence a spoluprace nemocného je prak-
ticky vyznamné. Lze tak snizit riziko relapsu (16).
Dfive opomijené role podrobného vykladu povahy
onemocnéni a povahy psychofarmakologické lécby
s naslednou spole¢nou diskuzi nad zisky a riziky
spojenymi s dlouhodobou antipsychotickou terapii
mize adherenci posilit (14).

K adherenci a spolupraci vyrazné pfispiva sub-
jektivni spokojenost nemocného s Ié¢bou. Tu je
mozno hodnotit pravidelné a Ize oCekavat, ze vaha
pacientova nazoru na vysledky 1é¢by se bude blizit
vyznamu hodnoceni psychopatologie pomoci objek-
tivnich hodnoticich skal (10).

V Ceské republice vznikly v poslednich 3 le-
tech dvé publikace s voditky pro 1é¢bu schizofre-
nie (19, 22). Pro rychly rozvoj psychofarmakologie
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a rychle se obmériujici poznatky je ale vytvofeni
voditek s delSi dobou platnosti obtizné. PFi kli-
nickém rozhodovani v praxi se pak nékdy uplatni
voditka zaloZend na konsenzu odborniki. Ta sice
nemaji velkou hodnotu z hlediska mediciny zalo-
Zené na dlikazech, ale obvykle shruiji interpretaci
sou¢asného stavu poznani lidmi, ktefi jej spolu-
vytvareji. Takové voditko publikoval P. Weiden
a spol. a pouzil pro néj populdrni politicky ter-
min: cestovni plan — ,roadmap“ (4). Pétadvacet
vyznamnych akademickych psychofarmakologl
z USA s vlastni psychiatrickou praxi v ni hodnotilo
nabidnuté odpovédi na feSeni specifickych klinic-
kych situaci na Skale od jedné (velmi nevhodné,
nikdy bych nepouzil) po 9 (velmi vhodné, moje
lé¢ba volby). Tito odbornici hodnotili vhodnost
volby konkrétniho antipsychotika druhé generace
pro zdravého mladého muze, u kterého bylo tfeba
zahdjit 1é¢bu schizofrenie (a ktery ma pfiméfenou
vahu, normalni hladiny lipidd i glykemie nalaéno)
v tomto pofadi (prdmérné skére vhodnosti na Skale
1-9 v zévorce): risperidon (7,6), aripiprazol (7,5),
ziprasidon (7,0), olanzapin (6,2), quetiapin (6,1).
Neuroleptika ziskala primérné skdre 3,8 pro léky
tzv. nizkouginné (terapeutické davky ve stovkach
mg) a 4,5 pro tzv. vysokoucinné (terapeutické dav-
ky v jednotkéch a desitkdch mg). Klozapin jako 1€k
prvni volby posoudila vétSina jako zcela nevhodny
s primérnym skdrem 3,6. Vzdor této praxi se ale
stéle Castéji ozyva upozornéni, ze klozapin diky
své mimoradné Ucinnosti by mél byt opatrné na-
vracen do prvni linie 16Cby schizofrenie.

Lécba schizofrenie je dynamicky proces. Méni
se cile 1écby, ovliviované neurochemické systémy
a procesy a méni se i kontext, ve kterém lé¢ime.
Nejedna se jen 0 zmény v dlsledku vyvoje novych
a lepSich farmak. Méni se i hranice diagnézy schi-
zofrenie, cilené zmény v chovani a prozivani ne-
mocného se schizofrennim onemocnénim. Také
pozornost nezadoucim Ucink(m 1ékd, subjektivni
spokojenosti pacienta a faktor(im, které ovlivni,
zda a jak dlouho bude brat antipsychotikum, které
mu pomahd, se v minulych letech zménily a budou
se déale ménit. V praxi neni vzdy jednoduché roz-
poznat vyznamné a trvalé zmény od téch pfechod-
nych, a pfitom dokazat pruzné reagovat na nové
poznatky a postoje oboru. Tento text se k tomu
snazi pfispét.

prof. MUDr. Jan Libiger, CSc.
Psychiatrickd klinika LF UK a FN
Hradecka 1132, 500 05 Hradec Kralové
e-mail: libigerj@Ifhk.cuni.cz
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