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Lécba rezistentni schizofrenie v praxi

MUDr. Bc. Libor Ustohal, doc. MUDr. Radovan Prikryl, Ph.D.
Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno

Lécba rezistentni schizofrenie patfi mezi zavazné medicinské problémy. | kdyz jednotna definice rezistentni schizofrenie neexistuje, nejcastéji
se za jeji kritérium povazuje selhani dvou lé¢ebnych pokust vedenych antipsychotiky ze dvou riiznych chemickych skupin v dostatecné davce
po dostate¢nou dobu. Clanek se zabyva moznostmi pseudorezistence, ke kterym patii zejména chybna diagnéza, nerozpoznana komorbidita,
nedostatecnost lé¢ebnych pokusii a noncompliance ze strany pacienta. V pfipadé potvrzenirezistence existuje nékolik terapeutickych moznosti,
které Ize délit na farmakologické a nefarmakologické. Mezi farmakologickymi metodami si klicovou pozici udrzuje nasazeni klozapinu, jehoz
ucinnost byla opakované ovérena. K dalSim moznostem patii predevsim kombinace antipsychotik, jejich augmentace a z nefarmakologickych
pak elektrokonvulzivni terapie, experimentalné uzivana repetitivni transkranialni magneticka stimulace a déle psychoterapie.
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Treatment of resistant schizophrenia in clinical practice

Treatment of resistant schizophrenia is a serious medical problem. Although it does not exist its common definition, its main criterium
is failure of two treatment trials with antipsychotics from two different chemical classes in sufficient dosage and duration. The article
deals with possibilities of pseudoresistance, especially false diagnosis, comorbidity, insufficient treatment trials and non-compliance.
In the case of treatment-resistant schizophrenia we have several treatment strategies, which can be divided into pharmacological and
nonpharmacological methods. The key position keeps clozapine, which efficacy was confirmed repeatedly. Another treatment possibili-
ties consist of combination of antipsychotics, their augmentation and then nonpharmacological strategies, especially electroconvulsive

therapy, experimentally used repetitive transcranial magnetic stimulation and also psychotherapy.

Key words: treatment-resistant schizophrenia, clozapine, combination of antipsychotics, augmentation of antipsychotics, ECT, FTMS.

Uvod

Schizofrenie patfi mezi nejzévaznéjsi psychic-
ké poruchy. Jeji celozivotni prevalence se odha-
duje zhruba na 1% (1). Lé¢ba schizofrenie z{stava
nadéle obtizna. Jejim cilem je dosaZeni remise,
tedy vymizeni pfiznakd onemocnéni; noveji
se udava také termin Uzdrava (recovery), ktery
je sirsi a kromé vymizeni zminénych priznakd
obnasii pacientovo dobré zapojeni do socialnich
a pracovnich aktivit. | kdyZ pouze relativné nizky
pocet pacientl nedosédhne po prodélané prvni
epizodé remise, v priibéhu nemocdi se jejich od-
povéd na lécbu zhorsuje (2). Prevalence rezistent-
ni schizofrenie (treatment-resistant schizophrenia,
TRS) se odhaduje na 20 az 45 %, coz zavisi na tom,
jak presné je rezistence definovana (1, 3, 4).

Definice rezistentni schizofrenie
a faktory s ni spojené

Jednotna a vseobecné uzndvana definice
rezistentni schizofrenie neexistuje. Nejcastéji
se za jejf kritérium povazuje nelspéch dvou lé-
¢ebnych kir vedenych antipsychotiky ze dvou
raznych chemickych skupin po dostate¢né dlou-
hou dobu a v dostate¢né davce.

Rezistentni schizofrenie byla tradi¢né defi-
novana pomerné nedostatecné, a to az do roku
1988, kdy Kane se svym kolektivem uvefejnil vy-

znamnou studii srovnavajici Ucinnost klozapinu
a chlorpromazinu.
Mezi tato kritéria zaradil:

1. Perzistujici pozitivni pfiznaky: skore 4 nebo
vyssi alesponrt ve dvou polozkach ze ctyf
pozitivnich pfiznakd ve skale BPRS (chovani
pod vlivem halucinaci, podeziivavost, neob-
vykly myslenkovy obsah a konceptudini de-
zorganizace).

2. Aktudlnizévaznost nemoci nejméneé stiedné
téZkou (konkrétné ve skale BPRS skore 45 ne-
bo vyssi a ve skéle CGl skdre 4 nebo vyssi).

3. Perzistenci poruchy: zddné obdobf dobrého
socidlniho nebo pracovniho fungovanf
béhem poslednich péti let.

4. Podminku farmakorezistence: v poslednich
péti letech |écbu alespon tfemi béznymi
antipsychotiky ze dvou chemickych skupin
v dédvce ekvivalentni 1000 mg a vice chlor-
promazinu po dobu Sesti tydn(, kazdé bez
signifikantniho zmirnéni pfiznakd, prinasejici
zlepseni o ménée nez 20% ve skale BPRS
nebo intoleranci Sestitydenniho prospek-
tivniho lé¢ebného pokusu s haloperidolem
v dévce 10 az 60 mg denné (5).

Pozdéji prezentovana kritéria zacala byt
méneé restriktivni nez plvodni Kaneova kritéria.
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Nélezi 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 né zafadili:

1. Podminku farmakorezistence: alespon dva
predchozi lécebné pokusy antipsychotiky
trvajici 4-6 tydnd v dévce 400-600mg
chlorpromazinovych ekvivalent( bez klinic-
kého zlepsent.

2. Perzistenci poruchy: vice nez pét let bez ob-
dobi socidIniho a pracovniho fungovani.

3. Perzistenci psychotickych ptiznakd (skére
ve $kéle BPRS 45 a vice, skore ve skéle CGl 4
a vice) (6).

NICE pak za rezistentni schizofrenii oznacu-
je takovy pripad, kdy chybi uspokojivé klinické
zlepseni pres dva za sebou uskutecnéné lécebné
pokusy antipsychotiky vedené v doporucené
davce po 6-8 tydn(, pficemz alespon jedno
antipsychotikum nalezi do druhé generace.

Néktef{ autofi misto terminu rezistentnf
schizofrenie davaji pfednost oznaceni nelplna
Uzdrava (incomplete recovery), ktery naznacuje
potencial pro lepsi terapeuticky vysledek a také
umoznuje vice zahrnout naruseni psychosoci-
alnich aspektt a celkového fungovani pacient(
ve spolec¢nosti (3, 7).



V podminkdach klinické praxe se jako vhod-
spise ta formulovand Conleym a Kellym nebo
NICE, pouze délka podévani antipsychotik by
nemusela byt ur¢ena tak striktné.

Zatim nenf zcela jasné, zda rezistentn{ schi-
zofrenie predstavuje pouze zavaznéjsi konec
spektra této poruchy, charakterizovany vice re-
zistentnimi pfiznaky a horsf integraci pacient
do spole¢nosti, nebo by méla byt nahlizena
jako zvlastni subtyp schizofrenie (7). Jsou totiz
znamy nékteré pravdépodobné neurobiologic-
ké korelaty rezistentni schizofrenie, mezi které
patfi zejména kortikdlnf atrofie a dale také nizké
aktivity monoaminooxidazy A (MAO A) a kate-
chol-O-methyltransferdzy (COMT) (8, 9) (i kdyz
naopak vyssi aktivita COMT vedouci k redukci
dopaminergni aktivity v prefrontalnim kortexu
byvé davana do souvislosti s negativnimi a ko-
gnitivnimi pfiznaky schizofrenie).

K faktortim, které mohou prispét k rezistenci
schizofrenie, patfi zejména:

1. muzské pohlavi,

2. Casny vznik poruchy,

3. dlouhé trvani nelécené psychdzy,

4. chronicita poruchy,

5. hebefrenni schizofrenie,

6. anamnéza prenatalni a perinatalni pato-

logie (8).

Vylouceni pseudorezistence

Predtim, neZ Ize hovotit o rezistentni schizo-
frenii, je nutné vyloucit i dalsf moznosti.

Predevsim je potfeba potvrdit diagndzu
schizofrenie a vyloucit jinou dusevni poruchu,
zejména schizoafektivni poruchu a sekundarni
psychézu zplsobenou zneuzivanim psycho-
aktivnich latek, nékterymi Iéky (napf. steroidy,
sibutraminem, bromokriptinem), toxickymi lat-
kami (napf. arzénem nebo rtuti), onemocnénim
nebo poskozenim mozku, infekénimi chorobami
(syfilis), endokrinnimi poruchami (Addisonovou
chorobou, Cushingovym syndromem, poru-
chou stitné Zlazy), metabolickymi poruchami
(Wilsonovou chorobou, porfyrif), nutri¢nimi
deficity (nikotinamidu nebo cyanokobalaminu)
atd. K tomu je potreba provést a znovu zhod-
notit nezbytna vysetfeni, zejména CT nebo MR
mozku, EEG, déle hematologické, biochemické
a toxikologické testy, pfipadné i néktera dalsi
vysetfeni (7, 8).

Déle je nutné posoudit pfitomnost ko-
morbidni dusevni poruchy, kterd mdze mit vliv
na efekt Iécby, pfipadné i somatické choroby.
Z komorbidnich dusevnich poruch je nej¢astéjsf
deprese, jejiz celoZivotni vyskyt se udava okolo

50% mezi pacienty se schizofrenif, dale abuzus
psychoaktivnich latek se zhruba 47% vyskytem
a obsedantné kompulzivni symptomatika vy-
skytujici se az u 23% pacientt (10).

Poté je nezbytné zhodnotit adekvatnost
dosavadnich lécebnych pokust co do déavky
a délky trvani. Pro kazdé antipsychotikum exis-
tuje optimalni davka, ve které by mélo byt dle
standardnich doporuceni podavano po dobu
4-6tydn(. Bylo ale zjisténo, ze k prvnimu efektu
lécby dochdzi jiz v jejich prvnich dvou tydnech
a tento efekt je vétsi nez v dalsich dvou tydnech
(11). Dale se pti sledovani ucinku ro¢ni lécby
prokézalo, Zze dochdzi k 68% poklesu zédvaznosti
psychopatologie ze 100% za cely rok uz béhem
prvnich ¢tyf tydnad (12). Z toho Ize usuzovat,
Ze uz po dvou tydnech je vhodné zhodnotit
efekt 1é¢by, a pokud neni zadny, déle necekat
a lék vymeénit, a stejné tak postupovat pfi mini-
malnf Ucinnosti po Ctyfech azZ Sesti tydnech.

Efekt lé¢by mohou ovlivnit i faktory vedouct
ke zménam sérovych hladin podavanych anti-
psychotik. Patii mezi né faktory genetické, sou-
bézné podavand medikace a také nikotinismus.
Neéktefi jedinci majf zdvojen gen pro CYP2D6,
coz vede k tomu, Ze rychleji metabolizuji urcité
leky veetné antipsychotik jako napt. risperidon
a haloperidol. Ze soubézné uzivané medikace
omeprazol, rifampicin, karbamazepin a fenytoin
indukuji aktivitu CYP1A2, takze pacienti uzivajicf
olanzapin nebo klozapin potfebujf navyseni dav-
ky 0 50%; rifampicin, karbamazepin a fenytoin
indukujf také CYP3A, takze pfi jejich sou¢asném
uzivani by meélo byt zvédzeno navyseni davek
zejména quetiapinu, ale také risperidonu, aripi-
prazolu a ziprasidonu. Rovnéz latky obsazené
v cigaretach ovliviuji aktivitu cytochromu P450,
takzZe kufaci potfebujf asi o 50 % vy3si davky ha-
loperidolu, klozapinu a olanzapinu (8).

Velmi dllezité je také posoudit compliance
pacientl pfi uzivani medikace. Nejméné 40%
7z nich neuziva léky pravidelné. Spatna compli-
ance byva spojena s nedostate¢nym nahledem,
negativnim postojem k medikaci, obecné $pat-
nou motivaci, uzivanim navykovych latek, ko-
gnitivnim deficitem, krat$im trvanim poruchy
a nizsim vékem pacient(, ale také nezddoucimi
Ucinky antipsychotik (8). U pacientl s nedosta-
te¢nou complianci je ke zvaZeni jejich prevedent
na depotni formu antipsychotik.

Metody lécby
rezistentni schizofrenie

Potvrdime-li po vylouceni ostatnich moz-
nosti pfitomnost rezistentni schizofrenie, ma-
me nékolik mozZnosti, jak ji terapeuticky ovliv-
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nit. Obecné Ize tyto Ié¢ebné metody rozdélit
na farmakologické a nefarmakologické. Mezi
farmakologické metody je mozné zafadit za-
ménu antipsychotik vyjma klozapinu, nasazent
klozapinu, kombinaci antipsychotik a augmen-
taci antipsychotik (zejména klozapinu). K ne-
farmakologickym metodédm patii predevsim
elektrokonvulzivniterapie (ECT), v posledni dobé
i repetitivnitranskranidini magneticka stimulace
(rTMS) a také psychoterapie (7, 8).

Farmakologické metody

Zaména antipsychotik

Pokud pfi podavani antipsychotika po do-
state¢né dlouhou dobu v dostate¢né davce
nedojde k dostate¢né odpovedi, je na misté
pfistoupit kjeho zaméné. Nové antipsychotikum
by mélo byt z jiné chemické skupiny. V pfipadé,
Ze v prvnivolbé bylo uZito antipsychotikum prv-
ni generace, ve druhém kroku by mélo byt zvo-
leno antipsychotikum druhé generace. Zdména
jednoho antipsychotika prvni generace za jiné
ma jen malou Sanci na Uspéch (13). Selze-lii dru-
hy Ié¢ebny pokus, je na fadé volba mezi dalSim
antipsychotikem druhé generace vyjma klozapi-
nu nebo nasazeni pravé klozapinu. O U¢innosti
ptipadného prevedeni pacienta z antipsychotika
druhé generace na antipsychotikum prvni ge-
nerace nejsou pfesvédcivé Udaje, ale obecné
se spise nedoporucuje (8).

Nasazeni klozapinu

Klozapin stale zlstava jedinym antipsycho-
tikem, jehoZ poutzitf je u rezistentni schizofrenie
opakované ovéfeno, a to i za pouziti striktnich
kritérif pro rezistenci (4, 14). Prokazal superiori-
tu nad antipsychotiky prvni generace, a to jak
v efektivité, tak v bezpecnosti (ve smyslu redukce
extrapyramidovych nezddoucich ucinkd) (15).
V americké studii CATIE (Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness) bylo také
prokdzano, Ze pro pacienty, u nichz selhal jeden
|écebny pokus s antipsychotikem druhé genera-
ce, bylo efektivnéjsi jejich prevedeni na klozapin
nez najiné antipsychotikum druhé generace
(16). Podobného vysledku bylo dosazeno i v brit-
ské studii CUtLASS 2 (Cost Utility of the Latest
Antipsychotics in Severe Schizophrenia 2). Zde
se ukdzalo, Ze pacienti, u kterych selhaly dvé
predchozi Ié¢ebné kiry antipsychotiky, odpo-
védeéli Iépe na terapii klozapinem nez jinym
antipsychotikem druhé generace co se tyce
zmimén( pritomnych symptom0 onemocnént
(17). Nelze dat jednozna¢né doporuceni, jakou
davku klozapinu pro konkrétniho pacienta zvolit,
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ale vétsinou se udava cflova denni davka okolo
400 az 500 mg, pficemz néktefi pacienti dobre
reagujf uz pfi ddvce 100 a7z 200mg, kdezto jinf
zareagujf az na davky vyssi. Za jejich hornf hrani-
ci se poklada davka 900 mg, pficemz se v litera-
tufe povazuje za vhodné zkontrolovat i sérovou
hladinu klozapinu, ktera by se méla pohybovat
nad 350yg/| (zhruba mezi 350 a 450yg/l), coz
vsak neni u nds v podminkéch klinické praxe
dostupné (4, 7, 14). Pro klozapin plati, ze jeho
néstup Ucinku muaze byt pomalejsi nez u ostat-
nich antipsychotik. Bylo prokazéno, ze zhruba
30% pacientl odpovi na lé¢bu béhem prvnich
Sesti tydnd, dalsich 30% do tif mésicl a asi jeSté
10 a7 209% do Sesti mésicl od zacatku lécby (18).
Z toho Ize usuzovat, Ze terapeuticky pokus kloza-
pinem v monoterapii by mél trvat az $est mésict
(14). Co se tyce davkovani v praxi, udava se, Ze by
se mél velmi opatrné vytitrovat s prvni davkou
12,5 az 25mg pro die az asi do 400 mg pro die
(19), v této davce ponechat zhruba Ctyfi az Sest
tydnd a v pfipadé nedostatec¢ného Ucinku poté
zvézitjeho navyseni pfipadné az do zminénych
900 mg pro die za peclivého monitorovani moz-
nych nezadoucich ucinkd. Az poté je vhodné
uvazovat o jiné terapeutické strategii, zejména
kombinaci ¢i augmentaci (4).

Kombinace antipsychotik

Kombinovani dvou a vice antipsychotik je
pomeérné bézné. Existuji Udaje, Ze se pouziva
u vice nez 50% hospitalizovanych pacientd
(4). Presto neexistuji pfilis presvédcivé dikazy
0 jeho efektivnosti, i kdyz recentni metaanalyza
ukazuje, ze v urcitych klinickych situacich mo-
hou byt kombinace antipsychotik U¢inngjsi nez
monoterapie (20). Z teoretického hlediska se jevi
jako logické kombinovat antipsychotika s rliz-
nym mechanizmem Ucinku. Vzhledem k tomu,
Ze klozapin je multireceptorovym antagonistou,
ale pomérné slabé blokuje D2 receptory, jevi
se jako vhodné kombinovat jej naopak se sil-
nym blokatorem téchto receptorl. A skute¢né
také existujf studie potvrzujici urcity efekt jeho
kombinace s amisulpridem, pfipadné sulpiri-
dem, ale také risperidonem (4, 14, 21).V poslednf
dobé se rovnéz zkousela kombinace klozapinu
s aripiprazolem; v recentni studii bylo zjisténo
zlepSeni negativnich pfiznakd, celkova zavaznost
symptomu se viak nezménila (22).

Augmentace antipsychotik

Dalsim farmakologickym zpdsobem, jak
terapeuticky ovlivnit rezistentni schizofrenii, je
augmentace antipsychotik ¢ili pfidani Iatky, ktera
neni primarné urcena k 1é¢bé psychotickych

poruch. Kaugmentaci je vhodné pfistoupit ze-
jména v pfipadé ¢astecného Ucinku antipsycho-
tik a latku vybirat cilené podle ptiznakd, které
chceme ovlivnit (tj. pozitivnich, negativnich ¢i
afektivnich priznakd, kognitivniho deficitu, anxi-
ety Ciagresivity). S riznym efektem byla vyzkou-
dena celd fada latek, zejména thymostabilizéry
a antiepileptika lithium, lamotrigin, valproat,
karbamazepin a topiramat, déle benzodiaze-
piny, antidepresiva, nenasycené mastné kyse-
liny, kognitiva, betablokatory a agonisté NMDA
(N-methyl-D- aspartatovych) receptor(i.

Asi jako nejucinnéjsi se v soucasnosti jevi
augmentace lamotriginem. To dokazuje zejmé-
na recentni metaanalyza Tiihonena a kolektivu,
kterd zahrnula pét studif, v nichz byla zkouméana
augmentace klozapinu lamotriginem. Zavérem
jeji autofi konstatovali, Ze lamotrigin byl sig-
nifikantné Gc¢innéjsi nez placebo a podstatné
procento pacientd mélo z této lé¢by klinicky
vyznamny uzitek (23). V ptipadé lithia jsou vy-
sledky rozporuplInéjsi. Leuchtova metaanalyza
z roku 2004 ukazala lepsi i¢innost augmentace
antipsychotik lithiem ve srovnani s monoterapif
antipsychotiky, neplatilo to viak pro viechny
studie a neplatilo to také po vyloucenf pacientl
s afektivnimi pfiznaky (24). Podobné rozpo-
ruplné vysledky jsou i s pouzitim valproatu,
karbamazepinu (jehoz pourziti spole¢né s klo-
zapinem je kontraindikovano) a topiramatu
(4). Napf. u valprodtu ale bylo zjisténo, ze mtze
snizovat hostilitu a pfipadné zlepSovat negativ-
ni pfiznaky (25, 26).

Zkouseny byly také benzodiazepiny, jejichz
efekt je vsak u pacientl s rezistentnf schizofrenif
sporny, i kdyz maji prokdzany pozitivni Ucinek
u pacientd s anxietou, s katatonnimi pfiznaky
a u excitovanych pacientt. Rizikem jejich uzivani
je vznik z&vislosti a nadmérna sedace; nedopo-
rucuje se pouzivat je spolecné s klozapinem
vzhledem k mozné synergistické toxicité (4, 27)
a opatrnosti je tfeba pfi jejich sou¢asném poda-
van( s injekénim olanzapinem.

Antidepresiva mohou mit vyznam v ovlivneé-
ni afektivnich a pfipadné negativnich pfiznakd
schizofrenie, ale jejich rizikem je vyvolani nebo
zhorseni pozitivnich pfiznakd (4).

Teoreticky vyznam by mohly mit v aug-
mentaci antipsychotické [écby i nenasycené
mastné kyseliny, ale dosud neby! prokazan jejich
dlouhodobéjsi efekt u pacientl se schizofrenif
(28, 29). Rovnéz tak dalsi latky jako betabloka-
tory, kognitiva nebo agonisté NMDA receptor(
(napt. D-serin, glycin, D-cykloserin) by mohly
mit ur¢ity vyznam v augmentaci antipsychotik,
soucasné poznatky viak nejsou zcela presvéd-
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Civé a je potfeba jesté dalsich vyzkumd k jejich
ovéfeni (4, 30).

Nefarmakologické metody

Elektrokonvulzivni terapie (ECT)

Vyznamnou nefarmakologickou metodou,
kterou Ize uZit u pacientU s rezistentn{ schizofre-
nii, je elektrokonvulzivni terapie (ECT). VyuZiva
se zpravidla jako adjuvantni metoda k lé¢bé
antipsychotiky vcetné klozapinu, pokud ta nenf
sama o sobé dostate¢né Uc¢innd. Jednoznacné
dtikazy pro efektivitu ECT u rezistentni schizofre-
nie v podobé velkych, dvojité slepych, placebem
kontrolovanych studif zatim stéle chybéji, pfesto
je prokazano, ze se jednd o metodu bezpecnov,
kterd pro ¢ast nejzavaznéji nemocnych pacientd
predstavuje Sanci k pomérné rychlému zlepsenf
jejich stavu, takZe je u nich vzdy doporucovano
jeji zvaZenl. To potvrzuje i zaver studie Bragy
a Petridese z roku 2005, ktefi se zabyvali zhodno-
cenim dosavadnich zkusenosti s kombinovanym
uzitim ECT a antipsychotik (31). S pouzitim ECT
jako adjuvantni metody lécby antipsychotiky,
zejména klozapinem, mame pomeérné dobré
zkusenosti i na nasem pracovisti.

Repetitivni transkranialni
magneticka stimulace (rTMS)

Novou nefarmakologickou metodu, kterou
Ize vyuzit k adjuvantni [é¢bé pacientd s rezis-
tentni schizofrenif, pfedstavuje repetitivni tran-
skranidIni magneticka stimulace ('TMS). Pouziva
se zatim predevsim experimentélné u pacien-
td s rezistentnimi sluchovymi halucinacemi
a ddle u pacientl s dominujicimi negativnimi
pfiznaky. V pfipadé prvni skupiny nemocnych
se uziva nizkofrekvenenf rTMS cilend na oblast
temporoparietalniho kortexu, u druhé skupiny
naopak vysokofrekvencni rTMS cilené na oblast
prefrontélniho kortexu. Efektivitu rTMS u paci-
entd se sluchovymi halucinacemi potvrzuje
Alemanova metaanalyza z roku 2007 a rovnéz
v pfipadé lécby negativnich pfiznakl se tato
metoda ukazuje jako Uc¢inna (32, 33). Dobré zku-
senosti mame s uzitim rTMS v obou indikacich
i na nasi klinice (34, 35).

Psychoterapie

| kdyZ biologické metody lécby, pfedevsim
pak farmakologické, hraji klicovou roli v 1é¢bé
schizofrenie, je nutné k ni pristupovat komplex-
né a pacientdm nabizet i psychologické a psy-
chosocidlnf intervence véetné psychoedukace,
kognitivné-behavioraIni terapie (CBT) a reha-
bilitace narusenych funkcf (7). Existuji vcelku



presvedcivé dlkazy o tom, Ze pravé zminéna
kognitivné-behaviordIni psychoterapie ma své
misto i v [é¢bé rezistentni schizofrenie (36).

Zavér

Rezistentni schizofrenie pfedstavuje stéle
zna¢ny medicinsky problém. Jeji jednoznacna
definice neexistuje, nejcastéji se za jeji kritérium
povazuje selhanf dvou lé¢ebnych kir vedenych
antipsychotiky ze dvou rdznych chemickych sku-
pin v dostate¢né davce po dostate¢nou dobu.
Predtim, nez je u konkrétniho pacienta mozné
mluvit o rezistentni schizofrenii, je nutné nejprve
znovu potvrdit diagnézu schizofrenie a vyloucit
jinou dusevni poruchu nebo somatické onemoc-
néni, posoudit moznou pritomnost psychiatrické
komorbidity v¢etné zneuzivani psychoaktivnich
latek, overit adekvatnost dosavadni terapie co
do velikosti davky antipsychotik a trvanf jed-
notlivych lé¢ebnych pokusl, posoudit moznou
pfitomnost faktord ovliviujicich hladiny antipsy-
chotik v séru a v neposledni fadé posoudit com-
pliance pacienta pfi uzivani medikace.

V pripadé potvrzeni rezistentni schizofrenie
existuje nékolik moznostf, jak postupovat. Zlatym
standardem je stéle nasazeni klozapinu, jehoz
uc¢innost byla opakované prokazana, pficemz
plati, Ze ndstup jeho Uc¢inku mize byt postupny
a pomalejsi nez u ostatnich antipsychotik a dojde
k nému az pfi vyssich davkach. AZ v pfipadé je-
ho nedostate¢ného Ucinku je vhodné pfistoupit
ke kombinaci antipsychotik, pficemz jako relativné
nejucinnéjsi se jevi kombinace klozapinu se silngj-
$im antagonistou D2 receptord, nebo augmen-
taci antipsychotika (antipsychotik), pricemz jako
relativné nejefektivnéjsi se v soucasnosti ukazuje
augmentace klozapinu lamotriginem. Zapominat
by se nemélo ani na nefarmakologické metody,
predevsim ECT a v posledni dobé ani na dosud
hlavné experimentéalné uzivanou rTMS; uzite¢na
je rovnéz psychoterapie, zejména pak kognitivné-
behavioralnf.

Podporeno vyzkumnym zdmérem
Ministerstva skolstvi, mlddeZe a télovychovy CR
(VZ MSM0021622404).
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