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Úvod
Schizofrenie patří mezi nejzávažnější psychic-

ké poruchy. Její celoživotní prevalence se odha-

duje zhruba na 1 % (1). Léčba schizofrenie zůstává 

nadále obtížná. Jejím cílem je dosažení remise, 

tedy vymizení příznaků onemocnění; nověji 

se udává také termín úzdrava (recovery), který 

je širší a kromě vymizení zmíněných příznaků 

obnáší i pacientovo dobré zapojení do sociálních 

a pracovních aktivit. I když pouze relativně nízký 

počet pacientů nedosáhne po prodělané první 

epizodě remise, v průběhu nemoci se jejich od-

pověď na léčbu zhoršuje (2). Prevalence rezistent-

ní schizofrenie (treatment-resistant schizophrenia, 

TRS) se odhaduje na 20 až 45 %, což závisí na tom, 

jak přesně je rezistence definována (1, 3, 4).

Defi nice rezistentní schizofrenie 
a faktory s ní spojené

Jednotná a všeobecně uznávaná definice 

rezistentní schizofrenie neexistuje. Nejčastěji 

se za její kritérium považuje neúspěch dvou lé-

čebných kůr vedených antipsychotiky ze dvou 

různých chemických skupin po dostatečně dlou-

hou dobu a v dostatečné dávce.

Rezistentní schizofrenie byla tradičně defi-

nována poměrně nedostatečně, a to až do roku 

1988, kdy Kane se svým kolektivem uveřejnil vý-

znamnou studii srovnávající účinnost klozapinu 

a chlorpromazinu.

Mezi tato kritéria zařadil:

1. Perzistující pozitivní příznaky: skóre 4 nebo 

vyšší alespoň ve dvou položkách ze čtyř 

pozitivních příznaků ve škále BPRS (chování 

pod vlivem halucinací, podezřívavost, neob-

vyklý myšlenkový obsah a konceptuální de-

zorganizace).

2. Aktuální závažnost nemoci nejméně středně 

těžkou (konkrétně ve škále BPRS skóre 45 ne-

bo vyšší a ve škále CGI skóre 4 nebo vyšší).

3. Perzistenci poruchy: žádné období dobrého 

sociálního nebo pracovního fungování 

během posledních pěti let.

4. Podmínku farmakorezistence: v posledních 

pěti letech léčbu alespoň třemi běžnými 

antipsychotiky ze dvou chemických sku pin 

v dávce ekvivalentní 1 000 mg a více chlor-

promazinu po dobu šesti týdnů, každá bez 

signifikantního zmírnění příznaků, přinášející 

zlepšení o méně než 20 % ve škále BPRS 

nebo intoleranci šestitýdenního prospek-

tivního léčebného pokusu s haloperidolem 

v dávce 10 až 60 mg denně (5).

Později prezentovaná kritéria začala být 

méně restriktivní než původní Kaneova kritéria. 

Náleží k nim kritéria Conleyho a Kellyho z ro-

ku 2001 a kritéria National Institute for Clinical 

Excellence (NICE) z roku 2002.

Conley a Kelly mezi ně zařadili:

1. Podmínku farmakorezistence: alespoň dva 

předchozí léčebné pokusy antipsychotiky 

trvající 4–6 týdnů v dávce 400–600 mg 

chlor promazinových ekvivalentů bez klinic-

kého zlepšení.

2. Perzistenci poruchy: více než pět let bez ob-

dobí sociálního a pracovního fungování.

3. Perzistenci psychotických příznaků (skóre 

ve škále BPRS 45 a více, skóre ve škále CGI 4 

a více) (6).

NICE pak za rezistentní schizofrenii označu-

je takový případ, kdy chybí uspokojivé klinické 

zlepšení přes dva za sebou uskutečněné léčebné 

pokusy antipsychotiky vedené v doporučené 

dávce po 6–8 týdnů, přičemž alespoň jedno 

antipsychotikum náleží do druhé generace.

Někteří autoři místo termínu rezistentní 

schizofrenie dávají přednost označení neúplná 

úzdrava (incomplete recovery), který naznačuje 

potenciál pro lepší terapeutický výsledek a také 

umožňuje více zahrnout narušení psychosoci-

álních aspektů a celkového fungování pacientů 

ve společnosti (3, 7).
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V podmínkách klinické praxe se jako vhod-

nější jeví užívat méně restriktivní kritéria, tedy 

spíše ta formulovaná Conleym a Kellym nebo 

NICE, pouze délka podávání antipsychotik by 

nemusela být určena tak striktně.

Zatím není zcela jasné, zda rezistentní schi-

zofrenie představuje pouze závažnější konec 

spektra této poruchy, charakterizovaný více re-

zistentními příznaky a horší integrací pacientů 

do společnosti, nebo by měla být nahlížena 

jako zvláštní subtyp schizofrenie (7). Jsou totiž 

známy některé pravděpodobné neurobiologic-

ké koreláty rezistentní schizofrenie, mezi které 

patří zejména kortikální atrofie a dále také nízké 

aktivity monoaminooxidázy A (MAO A) a kate-

chol-O-methyltransferázy (COMT) (8, 9) (i když 

naopak vyšší aktivita COMT vedoucí k redukci 

dopaminergní aktivity v prefrontálním kortexu 

bývá dávána do souvislosti s negativními a ko-

gnitivními příznaky schizofrenie).

K faktorům, které mohou přispět k rezistenci 

schizofrenie, patří zejména: 

1. mužské pohlaví, 

2. časný vznik poruchy, 

3. dlouhé trvání neléčené psychózy, 

4. chronicita poruchy, 

5. hebefrenní schizofrenie, 

6. anamnéza prenatální a perinatální pato-

logie (8).

Vyloučení pseudorezistence
Předtím, než lze hovořit o rezistentní schizo-

frenii, je nutné vyloučit i další možnosti.

Především je potřeba potvrdit diagnózu 

schizofrenie a vyloučit jinou duševní poruchu, 

zejména schizoafektivní poruchu a sekundární 

psychózu způsobenou zneužíváním psycho-

aktivních látek, některými léky (např. steroidy, 

sibutraminem, bromokriptinem), toxickými lát-

kami (např. arzénem nebo rtutí), onemocněním 

nebo poškozením mozku, infekčními chorobami 

(syfilis), endokrinními poruchami (Addisonovou 

chorobou, Cushingovým syndromem, poru-

chou štítné žlázy), metabolickými poruchami 

(Wilsonovou chorobou, porfyrií), nutričními 

deficity (nikotinamidu nebo cyanokobalaminu) 

atd. K tomu je potřeba provést a znovu zhod-

notit nezbytná vyšetření, zejména CT nebo MR 

mozku, EEG, dále hematologické, biochemické 

a toxikologické testy, případně i některá další 

vyšetření (7, 8).

Dále je nutné posoudit přítomnost ko-

morbidní duševní poruchy, která může mít vliv 

na efekt léčby, případně i somatické choroby. 

Z komorbidních duševních poruch je nejčastější 

deprese, jejíž celoživotní výskyt se udává okolo 

50 % mezi pacienty se schizofrenií, dále abúzus 

psychoaktivních látek se zhruba 47% výskytem 

a obsedantně kompulzivní symptomatika vy-

skytující se až u 23% pacientů (10).

Poté je nezbytné zhodnotit adekvátnost 

dosavadních léčebných pokusů co do dávky 

a délky trvání. Pro každé antipsychotikum exis-

tuje optimální dávka, ve které by mělo být dle 

standardních doporučení podáváno po dobu 

4–6 týdnů. Bylo ale zjištěno, že k prvnímu efektu 

léčby dochází již v jejích prvních dvou týdnech 

a tento efekt je větší než v dalších dvou týdnech 

(11). Dále se při sledování účinku roční léčby 

prokázalo, že dochází k 68% poklesu závažnosti 

psychopatologie ze 100 % za celý rok už během 

prvních čtyř týdnů (12). Z toho lze usuzovat, 

že už po dvou týdnech je vhodné zhodnotit 

efekt léčby, a pokud není žádný, dále nečekat 

a lék vyměnit, a stejně tak postupovat při mini-

mální účinnosti po čtyřech až šesti týdnech.

Efekt léčby mohou ovlivnit i faktory vedoucí 

ke změnám sérových hladin podávaných anti-

psychotik. Patří mezi ně faktory genetické, sou-

běžně podávaná medikace a také nikotinismus. 

Někteří jedinci mají zdvojen gen pro CYP2D6, 

což vede k tomu, že rychleji metabolizují určité 

léky včetně antipsychotik jako např. risperidon 

a haloperidol. Ze souběžně užívané medikace 

omeprazol, rifampicin, karbamazepin a fenytoin 

indukují aktivitu CYP1A2, takže pacienti užívající 

olanzapin nebo klozapin potřebují navýšení dáv-

ky o 50 %; rifampicin, karbamazepin a fenytoin 

indukují také CYP3A, takže při jejich současném 

užívání by mělo být zváženo navýšení dávek 

zejména quetiapinu, ale také risperidonu, aripi-

prazolu a ziprasidonu. Rovněž látky obsažené 

v cigaretách ovlivňují aktivitu cytochromu P450, 

takže kuřáci potřebují asi o 50 % vyšší dávky ha-

loperidolu, klozapinu a olanzapinu (8).

Velmi důležité je také posoudit compliance 

pacientů při užívání medikace. Nejméně 40 % 

z nich neužívá léky pravidelně. Špatná compli-

ance bývá spojena s nedostatečným náhledem, 

negativním postojem k medikaci, obecně špat-

nou motivací, užíváním návykových látek, ko-

gnitivním deficitem, kratším trváním poruchy 

a nižším věkem pacientů, ale také nežádoucími 

účinky antipsychotik (8). U pacientů s nedosta-

tečnou compliancí je ke zvážení jejich převedení 

na depotní formu antipsychotik.

Metody léčby 
rezistentní schizofrenie

Potvrdíme-li po vyloučení ostatních mož-

ností přítomnost rezistentní schizofrenie, má-

me několik možností, jak ji terapeuticky ovliv-

nit. Obecně lze tyto léčebné metody rozdělit 

na farmakologické a nefarmakologické. Mezi 

farmakologické metody je možné zařadit zá-

měnu antipsychotik vyjma klozapinu, nasazení 

klozapinu, kombinaci antipsychotik a augmen-

taci antipsychotik (zejména klozapinu). K ne-

farmakologickým metodám patří především 

elektrokonvulzivní terapie (ECT), v poslední době 

i repetitivní transkraniální magnetická stimulace 

(rTMS) a také psychoterapie (7, 8).

Farmakologické metody

Záměna antipsychotik

Pokud při podávání antipsychotika po do-

statečně dlouhou dobu v dostatečné dávce 

nedojde k dostatečné odpovědi, je na místě 

přistoupit k jeho záměně. Nové antipsychotikum 

by mělo být z jiné chemické skupiny. V případě, 

že v první volbě bylo užito antipsychotikum prv-

ní generace, ve druhém kroku by mělo být zvo-

leno antipsychotikum druhé generace. Záměna 

jednoho antipsychotika první generace za jiné 

má jen malou šanci na úspěch (13). Selže-li i dru-

hý léčebný pokus, je na řadě volba mezi dalším 

antipsychotikem druhé generace vyjma klozapi-

nu nebo nasazení právě klozapinu. O účinnosti 

případného převedení pacienta z antipsychotika 

druhé generace na antipsychotikum první ge-

nerace nejsou přesvědčivé údaje, ale obecně 

se spíše nedoporučuje (8).

Nasazení klozapinu

Klozapin stále zůstává jediným antipsycho-

tikem, jehož použití je u rezistentní schizofrenie 

opakovaně ověřeno, a to i za použití striktních 

kritérií pro rezistenci (4, 14). Prokázal superiori-

tu nad antipsychotiky první generace, a to jak 

v efektivitě, tak v bezpečnosti (ve smyslu redukce 

extrapyramidových nežádoucích účinků) (15). 

V americké studii CATIE (Clinical Antipsychotic 

Trials of Intervention Effectiveness) bylo také 

prokázáno, že pro pacienty, u nichž selhal jeden 

léčebný pokus s antipsychotikem druhé genera-

ce, bylo efektivnější jejich převedení na klozapin 

než na jiné antipsychotikum druhé generace 

(16). Podobného výsledku bylo dosaženo i v brit-

ské studii CUtLASS 2 (Cost Utility of the Latest 

Antipsychotics in Severe Schizophrenia 2). Zde 

se ukázalo, že pacienti, u kterých selhaly dvě 

předchozí léčebné kůry antipsychotiky, odpo-

věděli lépe na terapii klozapinem než jiným 

antipsychotikem druhé generace co se týče 

zmírnění přítomných symptomů onemocnění 

(17). Nelze dát jednoznačné doporučení, jakou 

dávku klozapinu pro konkrétního pacienta zvolit, 
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ale většinou se udává cílová denní dávka okolo 

400 až 500 mg, přičemž někteří pacienti dobře 

reagují už při dávce 100 až 200 mg, kdežto jiní 

zareagují až na dávky vyšší. Za jejich horní hrani-

ci se pokládá dávka 900 mg, přičemž se v litera-

tuře považuje za vhodné zkontrolovat i sérovou 

hladinu klozapinu, která by se měla pohybovat 

nad 350 ųg/l (zhruba mezi 350 a 450 ųg/l), což 

však není u nás v podmínkách klinické praxe 

dostupné (4, 7, 14). Pro klozapin platí, že jeho 

nástup účinku může být pomalejší než u ostat-

ních antipsychotik. Bylo prokázáno, že zhruba 

30% pacientů odpoví na léčbu během prvních 

šesti týdnů, dalších 30 % do tří měsíců a asi ještě 

10 až 20 % do šesti měsíců od začátku léčby (18). 

Z toho lze usuzovat, že terapeutický pokus kloza-

pinem v monoterapii by měl trvat až šest měsíců 

(14). Co se týče dávkování v praxi, udává se, že by 

se měl velmi opatrně vytitrovat s první dávkou 

12,5 až 25 mg pro die až asi do 400 mg pro die 

(19), v této dávce ponechat zhruba čtyři až šest 

týdnů a v případě nedostatečného účinku poté 

zvážit jeho navýšení případně až do zmíněných 

900 mg pro die za pečlivého monitorování mož-

ných nežádoucích účinků. Až poté je vhodné 

uvažovat o jiné terapeutické strategii, zejména 

kombinaci či augmentaci (4).

Kombinace antipsychotik

Kombinování dvou a více antipsychotik je 

poměrně běžné. Existují údaje, že se používá 

u více než 50 % hospitalizovaných pacientů 

(4). Přesto neexistují příliš přesvědčivé důkazy 

o jeho efektivnosti, i když recentní metaanalýza 

ukazuje, že v určitých klinických situacích mo-

hou být kombinace antipsychotik účinnější než 

monoterapie (20). Z teoretického hlediska se jeví 

jako logické kombinovat antipsychotika s růz-

ným mechanizmem účinku. Vzhledem k tomu, 

že klozapin je multireceptorovým antagonistou, 

ale poměrně slabě blokuje D2 receptory, jeví 

se jako vhodné kombinovat jej naopak se sil-

ným blokátorem těchto receptorů. A skutečně 

také existují studie potvrzující určitý efekt jeho 

kombinace s amisulpridem, případně sulpiri-

dem, ale také risperidonem (4, 14, 21). V poslední 

době se rovněž zkoušela kombinace klozapinu 

s aripiprazolem; v recentní studii bylo zjištěno 

zlepšení negativních příznaků, celková závažnost 

symptomů se však nezměnila (22).

Augmentace antipsychotik

Dalším farmakologickým způsobem, jak 

terapeuticky ovlivnit rezistentní schizofrenii, je 

augmentace antipsychotik čili přidání látky, která 

není primárně určena k léčbě psychotických 

poruch. K augmentaci je vhodné přistoupit ze-

jména v případě částečného účinku antipsycho-

tik a látku vybírat cíleně podle příznaků, které 

chceme ovlivnit (tj. pozitivních, negativních či 

afektivních příznaků, kognitivního deficitu, anxi-

ety či agresivity). S různým efektem byla vyzkou-

šena celá řada látek, zejména thymostabilizéry 

a antiepileptika lithium, lamotrigin, valproát, 

karbamazepin a topiramát, dále benzodiaze-

piny, antidepresiva, nenasycené mastné kyse-

liny, kognitiva, betablokátory a agonisté NMDA 

(N-methyl-D- aspartátových) receptorů.

Asi jako nejúčinnější se v současnosti jeví 

augmentace lamotriginem. To dokazuje zejmé-

na recentní metaanalýza Tiihonena a kolektivu, 

která zahrnula pět studií, v nichž byla zkoumána 

augmentace klozapinu lamotriginem. Závěrem 

její autoři konstatovali, že lamotrigin byl sig-

nifikantně účinnější než placebo a podstatné 

procento pacientů mělo z této léčby klinicky 

významný užitek (23). V případě lithia jsou vý-

sledky rozporuplnější. Leuchtova metaanalýza 

z roku 2004 ukázala lepší účinnost augmentace 

antipsychotik lithiem ve srovnání s monoterapií 

antipsychotiky, neplatilo to však pro všechny 

studie a neplatilo to také po vyloučení pacientů 

s afektivními příznaky (24). Podobně rozpo-

ruplné výsledky jsou i s použitím valproátu, 

karbamazepinu (jehož použití společně s klo-

zapinem je kontraindikováno) a topiramátu 

(4). Např. u valproátu ale bylo zjištěno, že může 

snižovat hostilitu a případně zlepšovat negativ-

ní příznaky (25, 26).

Zkoušeny byly také benzodiazepiny, jejichž 

efekt je však u pacientů s rezistentní schizofrenií 

sporný, i když mají prokázaný pozitivní účinek 

u pacientů s anxietou, s katatonními příznaky 

a u excitovaných pacientů. Rizikem jejich užívání 

je vznik závislosti a nadměrná sedace; nedopo-

ručuje se používat je společně s klozapinem 

vzhledem k možné synergistické toxicitě (4, 27) 

a opatrnosti je třeba při jejich současném podá-

vání s injekčním olanzapinem.

Antidepresiva mohou mít význam v ovlivně-

ní afektivních a případně negativních příznaků 

schizofrenie, ale jejich rizikem je vyvolání nebo 

zhoršení pozitivních příznaků (4).

Teoretický význam by mohly mít v aug-

mentaci antipsychotické léčby i nenasycené 

mastné kyseliny, ale dosud nebyl prokázán jejich 

dlouhodobější efekt u pacientů se schizofrenií 

(28, 29). Rovněž tak další látky jako betabloká-

tory, kognitiva nebo agonisté NMDA receptorů 

(např. D-serin, glycin, D-cykloserin) by mohly 

mít určitý význam v augmentaci antipsychotik, 

současné poznatky však nejsou zcela přesvěd-

čivé a je potřeba ještě dalších výzkumů k jejich 

ověření (4, 30).

Nefarmakologické metody

Elektrokonvulzivní terapie (ECT)

Významnou nefarmakologickou metodou, 

kterou lze užít u pacientů s rezistentní schizofre-

nií, je elektrokonvulzivní terapie (ECT). Využívá 

se zpravidla jako adjuvantní metoda k léčbě 

anti psychotiky včetně klozapinu, pokud ta není 

sama o sobě dostatečně účinná. Jednoznačné 

důkazy pro efektivitu ECT u rezistentní schizofre-

nie v podobě velkých, dvojitě slepých, placebem 

kontrolovaných studií zatím stále chybějí, přesto 

je prokázáno, že se jedná o metodu bezpečnou, 

která pro část nejzávažněji nemocných pacientů 

představuje šanci k poměrně rychlému zlepšení 

jejich stavu, takže je u nich vždy doporučováno 

její zvážení. To potvrzuje i závěr studie Bragy 

a Petridese z roku 2005, kteří se zabývali zhodno-

cením dosavadních zkušeností s kombinovaným 

užitím ECT a antipsychotik (31). S použitím ECT 

jako adjuvantní metody léčby antipsychotiky, 

zejména klozapinem, máme poměrně dobré 

zkušenosti i na našem pracovišti.

Repetitivní transkraniální 

magnetická stimulace (rTMS)

Novou nefarmakologickou metodu, kterou 

lze využít k adjuvantní léčbě pacientů s rezis-

tentní schizofrenií, představuje repetitivní tran-

skraniální magnetická stimulace (rTMS). Používá 

se zatím především experimentálně u pacien-

tů s rezistentními sluchovými halucinacemi 

a dále u pacientů s dominujícími negativními 

příznaky. V případě první skupiny nemocných 

se užívá nízkofrekvenční rTMS cílená na oblast 

temporoparietálního kortexu, u druhé skupiny 

naopak vysokofrekvenční rTMS cílené na oblast 

prefrontálního kortexu. Efektivitu rTMS u paci-

entů se sluchovými halucinacemi potvrzuje 

Alemanova metaanalýza z roku 2007 a rovněž 

v případě léčby negativních příznaků se tato 

metoda ukazuje jako účinná (32, 33). Dobré zku-

šenosti máme s užitím rTMS v obou indikacích 

i na naší klinice (34, 35).

Psychoterapie

I když biologické metody léčby, především 

pak farmakologické, hrají klíčovou roli v léčbě 

schizofrenie, je nutné k ní přistupovat komplex-

ně a pacientům nabízet i psychologické a psy-

chosociální intervence včetně psychoedukace, 

kognitivně-behaviorální terapie (CBT) a reha-

bilitace narušených funkcí (7). Existují vcelku 
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přesvědčivé důkazy o tom, že právě zmíněná 

kognitivně-behaviorální psychoterapie má své 

místo i v léčbě rezistentní schizofrenie (36).

Závěr
Rezistentní schizofrenie představuje stále 

značný medicínský problém. Její jednoznačná 

definice neexistuje, nejčastěji se za její kritérium 

považuje selhání dvou léčebných kůr vedených 

antipsychotiky ze dvou různých chemických sku-

pin v dostatečné dávce po dostatečnou dobu. 

Předtím, než je u konkrétního pacienta možné 

mluvit o rezistentní schizofrenii, je nutné nejprve 

znovu potvrdit diagnózu schizofrenie a vyloučit 

jinou duševní poruchu nebo somatické onemoc-

nění, posoudit možnou přítomnost psychiatrické 

komorbidity včetně zneužívání psychoaktivních 

látek, ověřit adekvátnost dosavadní terapie co 

do velikosti dávky antipsychotik a trvání jed-

notlivých léčebných pokusů, posoudit možnou 

přítomnost faktorů ovlivňujících hladiny antipsy-

chotik v séru a v neposlední řadě posoudit com-

pliance pacienta při užívání medikace.

V případě potvrzení rezistentní schizofrenie 

existuje několik možností, jak postupovat. Zlatým 

standardem je stále nasazení klozapinu, jehož 

účinnost byla opakovaně prokázána, přičemž 

platí, že nástup jeho účinku může být postupný 

a pomalejší než u ostatních antipsychotik a dojde 

k němu až při vyšších dávkách. Až v případě je-

ho nedostatečného účinku je vhodné přistoupit 

ke kombinaci antipsychotik, přičemž jako relativně 

nejúčinnější se jeví kombinace klozapinu se silněj-

ším antagonistou D2 receptorů, nebo augmen-

taci antipsychotika (antipsychotik), přičemž jako 

relativně nejefektivnější se v současnosti ukazuje 

augmentace klozapinu lamotriginem. Zapomínat 

by se nemělo ani na nefarmakologické metody, 

především ECT a v poslední době ani na dosud 

hlavně experimentálně užívanou rTMS; užitečná 

je rovněž psychoterapie, zejména pak kognitivně-

behaviorální.

Podpořeno výzkumným záměrem 

Ministerstva školství, mládeže a tělovýchovy ČR 

(VZ MSM0021622404).
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