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Antidepresiva jsou v populaci pacientt se schizofrenii pravdépodobné naduzivana. Antidepresiva znamenaji urcity pfinos jen pro nékteré

vyznam pro snizeni afektivnich symptomu béhem Iécby schizofrenie.
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The antidepressive medication in the treatment of schizophrenia

Antidepressants are probably overused in population of schizophrenia patients. Only for some schizophrenic patients suffering from
resistent negative symptoms, serious and long-term depression are antidepressants of some benefits. The appropriate dose has key
importancy for reducing of affective symptoms during schizophrenia treatment.
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Uvod

Schizofrenie je heterogenni skupina one-
mocnéni, kterd postihuje cca 1% populace.
Pacienti se schizofrenif ¢asto trpf jinym komor-
bidnim psychiatrickym onemocnénim. Mezi
nejcastéjsi patfi, kromé zavislosti a Uzkostnych
poruch, deprese. Tu zaZije cca 15% populace, ale
zhruba 50 % pacient( se schizofrenii (1). Jakakoli
komorbidita je v é¢bé komplikaci. Zhorsen je
vetsinou vysledek [é¢by, ndklady na lé¢bu a ze-
jména kvalita Zivota pacientl. Procento paci-
entd se schizofreni, kteff uzivaji antidepresiva,
je jesté vyssi (22% vs 14%) nez pacientl s de-
presf (2). Soucasné uzivani antidepresiv a anti-
psychotik se za poslednich 10 let zdvojnaso-
bilo (3). Tématem deprese a schizofrenie jsme
se jiz zabyvali pred nékolika lety (4). Od té doby
vsak suma znalosti zna¢né pokrocila. Je jasné,
7e antidepresiva jsou u této skupiny pacientl
naduzivana. V nasledujicim textu se pokusime
zodpovedeét 2 otazky:
®  Jak md byt depresivni pacient se schizofrenif

lécen?
B Kdy méa pouziti antidepresiv v [é¢bé schizo-

frenie svdj vyznam?

Cetnost vyskytu depresivnich sympto-
md je zminéna vyse. Nékteré odhady hovori
az 0 60-80% pacientdl, ktefi nékdy ve svém
Zivoté trpf depresi (5, 6). Pokud vsak podrobné
prostudujeme, ktefi pacienti trpf depresivnimi
symptomy, zjistime, Ze se jedna zejména o pa-
cienty v prodromalnf fazi nebo pocatecnf fazi

schizofrenie. Antidepresiva ale uzivaji (ziejmé
ze setrvacnosti) Castéji dlouhodobé Iéceni pa-
cienti, kteff ale netrpi depresi castéji nez bézna
populace.

Vzhledem k typickému véku néstupu schizo-
frenie na rozdil od depresivni poruchy bychom
tedy méli byt pozorni zejména u adolescentnich
a postadolescentnich pacientl. Deprese bez
schizofrenie se naopak vyskytuje nej¢astéji okolo
3.a 5. decenia.

Deprese a schizofrenie

Afektivni zmény popsal u pacientl se schi-
zofrenif jiz Eugen Bleuler, i fada jeho pfedchddca.
Jednalo se, vzhledem k pfirozenému priibéhu
nelécené psychdzy, o vyznamny prognostic-
ky faktor. Dosud se vedou spory, zda existuje
schizoafektivni porucha jako specifickd klinic-
ka jednotka, nebo se jedna o typickou soucast
schizofrenie, kterou nenf tfeba oddélovat. Je
tfeba pfiznat, Ze toto rozdéleni z pohledu indi-
kacf psychofarmak plsobi komplikace. Nicéné
celd klasifikace klade zna¢na omezeni pro od-
povidajici neuropsychofarmakologicky vyzkum
i rozvoj lécby (7).

Pokud se pridrzime soucasné klasifikace,
je rozdélenf jednotlivych pficin depresivniho
ladéni a podobnych stavl velmi ddlezité. Jen
tak Ize totiz rozhodnout, zda ma 1é¢ba antide-
presivem u konkrétniho pacienta svoje misto.
Pausalni podavani nejen neni ucinné, ale maze
pfimo pacienta poskozovat. Tedy i u déledobéji
medikovanych pacientl a pacientt pfejimanych
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do péce bychom se méli zajimat, pro¢ antide-
presiva uzivaji. Klicovou lécbou stale zUstava
antipsychotickd medikace.

Casovy faktor

Jednim z typickych prodromalnich projev(
schizofrenie je deprese, leckdy doprovéazena
Uzkosti nebo tenzi. Nékdy se viak nejedna o de-
presi, ale spiSe dysforii doprovdzenou poruchou
koncentrace. Tyto potiZe postihuji cca 60 % pa-
cientd. Intenzita a frekvence téchto afektivnich
projevl s rozvojem a dalsim prdbéhem nemo-
ci klesd, po 6mésicni 1é¢bé (antipsychotiky, ne
antidepresivy) klesa jiz na 25%. Vyrazné afek-
tivni symptomy jsou patrné u 20% pacientl
s pocinajici, nicméné jiz vyjadienou schizofrenif
(5). Depresi Ize diagnostikovat také u cca 75%
ptibuznych (6, 8). Je tfeba si uvédomit, Ze tyto
projevy jsou nespecifickou reakci na poruchu
konektivity nebo stres véeobecné (nauc¢ena bez-
moc). Nékteré biologické zmény jsou typické
pro schizofrenii i depresi, napt. snizenf aktivity
prefrontélnich oblasti. Kromé psychosocidlni
podpory, kterd by méla byt na prvnim misté,
je tfeba pouze upravovat davku antipsychoti-
ka. U mladych a aktivnich pacientd je na misté
dosdhnout alespor zakladnich Gc¢innych davek
antipsychotik, tedy nepoddavkovévat. Nicméné
prvni davky by rozhodné nemély presdhnout
dysforicky prah D2 okupance. U nelécenych pa-
cient( jiz davka 5 mg haloperidolu (10) m&ze vy-
volat nezadoucf Ucinky s potencialnim dopadem
na compliance pacienta. Pfesto jsou ¢asto v pro-



dromadlnich pfipadech antidepresiva uzivana, ne-
kdy s obavou ze stigmatizace antipsychotikem
nebo z jeho potencidlnich nezddoucich Gcinkd.
Nicméné podavani antidepresiv neredukuje tizi
schizofrennich symptomU ani v prodromdlini fazi
onemocnéni (11).

Pacienti ve fazi chronické schizofrenie tr-
pi depresivnimi projevy mnohem méneé casto
(4-25%). Za dulezity a mélo zdUrazriovany fakt
povazujeme, ze vyskyt depresivnich pfiznakd je
spojen s pozitivnimi symptomy (nasleduje je),
nikoli s negativnimi (12, 13). Tento fakt poukazuje
na spojitost nejen neurobiologickou, ale také
na mozné farmakogenni ovlivnéni.

V metaanalyze byl zaznamendn jen hrani¢né
statisticky vyznamny efekt antidepresiv u paci-
entl s chronickou schizofrenii (@antidepresivy
nejcastéji medikovani pacienti se schizofrenif). Je
stale mozné i negativni plsobenti, které zminu-
jeme niZze. Smysl podavani antidepresiv Ize tedy
nalézt jen u tézkych a dlouhodobych depresiv-
nich rozlad v priibéhu schizofrenie. Casté nebo
snad pauséini podavani antidepresiv rozhodné
nelze doporucit (14).

Diagnostika depresivnich
symptomu

Afektivni symptomy (suicidalita, beznadéj)
patii k projeviim schizofrenie stejné tak jako
symptomy pozitivni, negativni a kognitivni.
PrestoZe projevy deprese (depresivni poruchy)
jsou od afektivnich (depresivnich) sympto-
ma odlisné, jsou ¢asto zameénovany a mylné
diagnostikovany. Projevy deprese (ve smyslu
depresivni poruchy) a afektivnich symptoma
schizofrenie (beznadéj, dysforie) jsou odlisné.
Oddéleni specifickych skal pro hodnocenf
deprese u schizofrennich pacientl (napf. cal-
garskd — Calgary Depression Rating Scale) nenf
samoucelné, protoze lépe zachycuji depresivni
projevy. Z pohledu diagndzy musime depresi
od schizofrenie oddélovat jen tehdy, pokud je
to zdGvodnéno odlisnym vznikem, projevem
nebo Ié¢bou téchto symptomdu. Z praktické-
ho pohledu jsou dUlezité zejména odlisnosti
v lé¢bé. A zde se nam dat v dostate¢né mite
nedostava.

Vzdy bychom meéli odlisit pochopitelny
vyskyt reaktivnich afektivnich projevd, velmi
typickych zejména pro prvni projevy schizo-
frenie. Pacienti pod halucinatornimi projevy
a v socidlniizolaci s prispénim bludné produkce
budou velmi pravdépodobné vykazovat poru-
chy nélady, beznadéj a Uzkost. Svij (negativni)
vliv maji i informace o schizofrenii a stigmatizace
v nasi spolecnosti. Zejména to, Ze nemocny zjisti

0 své nemoci — schizofrenii vice informaci, bylo
opakované oznaceno za pfic¢inu zhorseni potizi
(15). Neznamena to pacienty neinformovat, ale
apel na typ predédvanych informaci. Reaktivni
zhorseni nalady by ale mélo byt jen kratkého
trvani. Pfi trvani delSim nez 3 tydny jiz zaslouzf
specifickou lé¢bu. Vzhledem k priciné potizi zde
vsak nemuzZeme ocekdvat pomoc od antidepre-
siv, ale spiSe je vhodnd psychosocidlni podpora.
Nedostatek podpUrnych programd mimo vetsi
aglomerace tuto situaci zhorsuje.

Postpsychoticka deprese

Deprese je u schizofrenie, dle frekvence po-
uzivani antidepresiv soudé, vnimana velmi ¢asto.
Prestoze je sporné, nakolik si uvédomujeme,
o jaky typ depresivnich symptomd se pfimo
jedna, mame k dispozici jedinou diagnostickou
jednotku, kterd pfimo pro schizofrenii nédzev
deprese obsahuje. Jedna se o postpsychotickou
depresi (MKN 10). Tato jednotka je viak v praxi
vyuzivdna mélo c¢asto. Dllezitou pozndmkou
v diagnostickych kritériich je, Ze v klinickém
obraze pozitivni nebo negativni symptomy
nedominuji. Schizofrenie se pouze néjak pro-
jevovala béhem posledniho roku, ne v soucas-
nosti. Diagnostickd jednotka ptsobi ponékud
rozpacitym dojmem. Je nékolik moznosti, které
situaci zpresni. MUze se jednat o pretrvévajicf
stav od zacatku nemoci. Po zalécenf psychotic-
kych symptom se potiZze projevi jako ,odkry-
td deprese” (revealed depression) (9). SvUj vliv
mUZe hrat nezddouci Uc¢inek antipsychotika, ale
i antidepresiva. Dominuji afektivni symptomy,
protoze pacient aktuélné projevy schizofrenie
nema nebo je ma méné vyrazné nez dfive, kdy
depresi pfekryvaly. AZ teprve tfeti varianta, novy
projev poruchy nalady po zaléceni akutnf faze,
se vztahuje k vlastni depresi. Zde by mohla mit
antidepresiva své misto za splnéni vyse uvede-
nych kritérii. Pozadavek na absenci schizofren-
nich symptom je vsak znacné limitujic.

Schizoafektivni porucha

Tato diagnostickd jednotka by v projevu de-
presivniho typu méla odpovidat spole¢nému
vyskytu deprese a schizofrenie. V diagnostickych
manudlech je tato jednotka vyclenéna, v klinické
praxi pomeérne casto vyuzivana, zCasti ziejme
i jako snaha vyhnout se pojmu ,schizofrenie”.
Ponechme stranou, zda je to smysluplné déle-
ni. Pacienti s touto nemoci maji lepsi progndzu
a nizsi kognitivni deficit nez pacienti se schizofre-
nii. V 1é¢bé jsou kombinovany obé skupiny léka,
antipsychotika i antidepresiva. Zabranou relapsu
jsou antipsychotika, efekt antidepresiv neni do-
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statecné dokladovan. Problémem je, ve srovnani
se schizofrenif, nedostatek kontrolovanych studif
s jednotlivymi antipsychotiky a z toho vyplyvajici
indika¢ni omezeni. Vétsinu novéjsich antipsy-
chotik bychom tedy takto diagnostikovanym
pacientdim vlastné neméli podavat.

Negativni symptomy schizofrenie

Negativni symptomy je tfeba ponechat jako
zvlast stojici skupinu projevy. Prestoze depresiv-
ni symptomy pfichazejf typicky po pozitivnich,
negativni pfiznaky jsou v nékolika bodech de-
presivnim podobné. Ztrata energie, anhedonie
a socidlni stazeni se vyskytuji u obou projeva.
Typickym projevem negativnich symptomd
je otupélad nalada, kde smutek nebo deprese
nejsou dominuijici. Deprese je naopak charakte-
ristickd projevy smutku, pocity viny, beznadéje
a bezmoci. Typickd insomnie se u negativnich
symptomd pfilis nevyskytuje (6, 13, 16).

Lécba negativnich symptom je svizelna,
|écebné Uspéchy malé. Rozhodné prvnivolbou
jsou antipsychotika 2. generace. Jsou doporu-
¢ovana, prestoZze z metaanalyz jednoznacné
jejich vyhody nevyplyvaji, v klinicky orientova-
nych studiich (napt. CATIE) také ne. Doporucent
se vztahuje nejen ke generaci, ale zejména
k nizkému potencidlu blokddy D2 receptort.
To je mozné nejen typem antipsychotika (v¢et-
né napf. klozapinu), ale také pouzitim relativné
nizsich davek. Pfi 1é¢bé je tfeba mit na paméti,
Ze negativni symptomy na lé¢bu reaguji poma-
lu, s navysovanim davky nebo zménou lécby
neni tfeba spéchat.

Antidepresiva (zejména SSRI) jsou jiz
dlouhodobé pouzivana jako pfidatna Iécba.
Tak vznikla fada kazuistickych sdélenf. Prvnf
Uspésnou dvojité slepou studif bylo sledova-
ni sertralinu v [é¢bé negativnich symptomd
schizofrenie. Antidepresiva vsak nelze jedno-
znac¢né doporucit, data jsou nedostatecna (17).
Nicméné posledni publikovand metaanalyza
(18) dokladuje vyssi efekt kombinace antidepre-
siva a antipsychotika neZli monoterapie anti-
psychotikem. Tento efekt mize byt zprostfed-
kovan GABAergnim mechanizmem (19), jehoz
ovlivnénfIze monoterapif jen tézko doséhnout.
Byla zamérfena pozornost na ovéfeni d¢innosti
mirtazapinu v této indikaci. V dvojité slepém
srovnanf komedikace k risperidonu byl mirtaza-
pin ucinnéjsi nez placebo v redukci negativnich
symptom (20). Tato Uc¢innost s délkou poda-
vani pravdépodobné nemizf (21). Escitalopram
v této indikaci Ucinny nebyl (22). Nicméné po-
zitivnich vysledkd nebylo dosazeno vzdy (23).
Celkove Ize stéle povazovat Uc¢innost antidepre-
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siv v [é¢hé negativnich symptom schizofrenie
za nespolehlivé potvrzenou.

Deprese jako farmakogenni
nasledek

Antipsychotika mohou na depresivni sym-
ptomy mit Ié¢ebny vliv. Opakované je dokumen-
tovan, zejména u antipsychotik Il. gerenerace,
antidepresivni efekt, ktery je cilen nejen na bi-
poldrni poruchu. Antidepresivni icinek antipsy-
chotik je sledovan i v Ié¢bé schizofrenie. Jiz pred
vice nez 20 lety bylo pozorovano, Ze po nasazenf
antipsychotik depresivita klesa, bez lécby zd-
stava setrvald (24). Problematice se souborné
veénovala fada ¢lankd (12, 25). Stejné jako v pfipa-
dé negativnich symptom jsou doporucovéna
antipsychotika Il. generace. Data jsou ale zalo-
Zena na post-hoc analyzéch registracnich studif
. faze, navic vysledky nejsou konzistentnf (26).

Jsou dostupné i zdroje popisujici absenci
vlivu antipsychotik na depresi jak pozitivniho, tak
destruktivniho (5), ale nejsou casté. Negativni,
destruktivni vliv vychazi jednak ze starsich po-
znatk{ a jednak ze studif o dysforické reakci. Je
popisovéana tzv. farmakogenni deprese. Dalsim
terminem je akinetickd deprese, popis vychazf
z vlivu na motoriku (27). Je spojovana s ,par-
kinsonizmem” a je zodpoveédné za cca 10-15%
depresi. Nej¢astéji zminovanym popisem je dys-
foricka reakce. Ta se rozviji jako akutni syndrom
i po podani jen jedné davky antipsychotika. Tato
problematika jiZz byla i v ¢eském pisemnictvi
fesena (10). Dysforickou reakci je obtizné dia-
gnostikovat, ale jeji vyskyt je zejména pfi prv-
nich hospitalizacich ¢asty. Je popisovana jako
pocit nepohody, Utlumu, oblenéného vnimant.
Casto je spojena s akathizif. Reakce se vyviji pfi
vyssinez 70 % obsazenosti D2 receptord ve stri-
atu. Roli nehraje typ, ale dévka antipsychotika.
Dusledkem dysforické reakce je noncompliance
a suicidalnf aktivita, v praxi vsak byva bohuzel
prehliZzena (10, 28).

Z pohledu deprese jako nezadouciho ucinku
antipsychotik mohou antidepresiva stav pouze
zhorsit. Dal$im problémem jsou interakce anti-
psychotik a antidepresiv (zejména SSRI), a to
nejen zminéné farmakodynamické, ale i farma-
kokinetické. Podrobnéjsi doporucenf presahuijf
rozsah tohoto ¢lanku.

Prognosticky vyznam
depresivnich rozlad

Depresivita (spise vsak dysforie) predikuje
horsi compliance. Nenf jasné, jak compliance
souvisf s vyssim nahledem depresivnich pacien-
td se schizofrenif (29). Naopak zlepseni nahledu

znamena zhorseni nalady, snizeni sebehodnocent
a nasledné compliance. Mozna diky souvislosti
depresivnich a pozitivnich symptomd byly depre-
sivnirozlady (napf. Eugenem Bleulerem) vnimény
jako priznivy faktor. Pacienti s negativnimi a ko-
gnitivnimi symptomy (Il. typ schizofrenie podle
Crowa) maji horsf prognézu onemocnéni nez
pacienti s pozitivnimi a depresivnimi symptomy
(30, 31). Zéroven je tfeba poznamenat, Ze de-
presivni symptomy jsou u schizofrenikl zhruba
2X Castejsi nez schizofrenni priznaky. Také jsou
Castéjsi pricinou pfijeti k hospitalizaci (cca 40 %)
i socidiniho selhdvani (32).

Prakticka aplikace antidepresiv

Antidepresiva v 1é¢bé depresivnich sym-
ptomU (ne depresivni poruchy) v rdmci schi-
zofrenie jsou pouzivana off-label (bez oficidlni
indikace). O jejich ucinnosti a smyslu podavani
vime jen velmi malo, pfesto jsou podavéna velmi
¢asto. Ztejmé pfilis ¢asto. Data o jejich U¢innos-
ti jsou nejednotnd, tykaji se v posledni dobé
zejména mirtazapinu. Vhodna (pfizplsobend,
tedy Ucinng, ale ne nad 70 % individuaini D2
okupance) davka antipsychotika je klicovym
terapeutickym postupem. Jsou preferovéna anti-
psychotika Il. generace, ale ani o jejich vyssim
uc¢inku neméme dostate¢né diikazy. S ohledem
na neprekroceni davky D2 okupance se jevi jako
vhodni multireceptorovi antagonisté (quetiapin,
klozapin, olanzapin) a parcidlni agonista aripi-
prazol.

Nasazeni antidepresiv na fadu potizi je dis-
kutabilni. Medikace velmi ¢asto pacientovi zU-
stavda a beze zmén pokracuje i pfi zméné lékare,
prijeti k hospitalizaci apod. Méme na paméti,
Ze antidepresiva mohou zhorsovat nezadouci
Ucinky antipsychotik (14).

Antidepresiva majf viak své misto pfi dobfe
diagnostikované depresivni fazi, misty pfi tera-
peuticky odolnych negativnich symptomech.
Méjme také na pameéti, Zze antidepresiva bézné
ucinkuji s velkou latenct, pfi vyse uvedeném po-
uziti Ize oekévat nastup terapeutického Ucinku
jesté pozdéji.

Antidepresivni medikace
v lécbé schizofrenie

Za antidepresivné pdsobici medikaci Ize v 1é¢-
bé schizofrenie v prvé fadé chapat vhodné davko-
vané antipsychotikum. Vhodnd davka je ddlezitéjsi
nez vybér konkrétni latky. Jak poddavkovani, tak
i predavkovéani mlize mit nepriznivy dopad na de-
presivni symptomy. Antidepresiva mohou byt
Ucinng, ale jen pfi dlouhodobobych depresivnich
stavech a nékterych negativnich symptomech.
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Konkrétni volba zalezf na jemnych indiciich, zna-
lostech pacienta a jeho vychozich i souc¢asnych
podminek a zkusenostech psychiatra.
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