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Úvod
Schizofrenie je heterogenní skupina one-

mocnění, která postihuje cca 1 % populace. 

Pacienti se schizofrenií často trpí jiným komor-

bidním psychiatrickým onemocněním. Mezi 

nejčastější patří, kromě závislostí a úzkostných 

poruch, deprese. Tu zažije cca 15 % populace, ale 

zhruba 50 % pacientů se schizofrenií (1). Jakákoli 

komorbidita je v léčbě komplikací. Zhoršen je 

většinou výsledek léčby, náklady na léčbu a ze-

jména kvalita života pacientů. Procento paci-

entů se schizofrenií, kteří užívají antidepresiva, 

je ještě vyšší (22 % vs 14 %) než pacientů s de-

presí (2). Současné užívání antidepresiv a anti-

psychotik se za posledních 10 let zdvojnáso-

bilo (3). Tématem deprese a schizofrenie jsme 

se již zabývali před několika lety (4). Od té doby 

však suma znalostí značně pokročila. Je jasné, 

že antidepresiva jsou u této skupiny pacientů 

nadužívána. V následujícím textu se pokusíme 

zodpovědět 2 otázky:

Jak má být depresivní pacient se schizofrenií 

léčen?

Kdy má použití antidepresiv v léčbě schizo-

frenie svůj význam?

Četnost výskytu depresivních sympto-

mů je zmíněna výše. Některé odhady hovoří 

až o 60–80 % pacientů, kteří někdy ve svém 

životě trpí depresí (5, 6). Pokud však podrobně 

prostudujeme, kteří pacienti trpí depresivními 

symptomy, zjistíme, že se jedná zejména o pa-

cienty v prodromální fázi nebo počáteční fázi 

schizofrenie. Antidepresiva ale užívají (zřejmě 

ze setrvačnosti) častěji dlouhodobě léčení pa-

cienti, kteří ale netrpí depresí častěji než běžná 

populace.

Vzhledem k typickému věku nástupu schizo-

frenie na rozdíl od depresivní poruchy bychom 

tedy měli být pozorní zejména u adolescentních 

a postadolescentních pacientů. Deprese bez 

schizofrenie se naopak vyskytuje nejčastěji okolo 

3. a 5. decenia.

Deprese a schizofrenie
Afektivní změny popsal u pacientů se schi-

zofrenií již Eugen Bleuler, i řada jeho předchůdců. 

Jednalo se, vzhledem k přirozenému průběhu 

neléčené psychózy, o významný prognostic-

ký faktor. Dosud se vedou spory, zda existuje 

schizoafektivní porucha jako specifická klinic-

ká jednotka, nebo se jedná o typickou součást 

schizofrenie, kterou není třeba oddělovat. Je 

třeba přiznat, že toto rozdělení z pohledu indi-

kací psychofarmak působí komplikace. Nicméně 

celá klasifikace klade značná omezení pro od-

povídající neuropsychofarmakologický výzkum 

i rozvoj léčby (7).

Pokud se přidržíme současné klasifikace, 

je rozdělení jednotlivých příčin depresivního 

ladění a podobných stavů velmi důležité. Jen 

tak lze totiž rozhodnout, zda má léčba antide-

presivem u konkrétního pacienta svoje místo. 

Paušální podávání nejen není účinné, ale může 

přímo pacienta poškozovat. Tedy i u déledoběji 

medikovaných pacientů a pacientů přejímaných 

do péče bychom se měli zajímat, proč antide-

presiva užívají. Klíčovou léčbou stále zůstává 

antipsychotická medikace.

Časový faktor
Jedním z typických prodromálních projevů 

schizofrenie je deprese, leckdy doprovázena 

úzkostí nebo tenzí. Někdy se však nejedná o de-

presi, ale spíše dysforii doprovázenou poruchou 

koncentrace. Tyto potíže postihují cca 60 % pa-

cientů. Intenzita a frekvence těchto afektivních 

projevů s rozvojem a dalším průběhem nemo-

ci klesá, po 6měsíční léčbě (anti psychotiky, ne 

antidepresivy) klesá již na 25 %. Výrazné afek-

tivní symptomy jsou patrné u 20 % pacientů 

s počínající, nicméně již vyjádřenou schizofrenií 

(5). Depresi lze diagnostikovat také u cca 75 % 

příbuzných (6, 8). Je třeba si uvědomit, že tyto 

projevy jsou nespecifickou reakcí na poruchu 

konektivity nebo stres všeobecně (naučená bez-

moc). Některé biologické změny jsou typické 

pro schizofrenii i depresi, např. snížení aktivity 

prefrontálních oblastí. Kromě psychosociální 

podpory, která by měla být na prvním místě, 

je třeba pouze upravovat dávku antipsychoti-

ka. U mladých a aktivních pacientů je na místě 

dosáhnout alespoň základních účinných dávek 

antipsychotik, tedy nepoddávkovávat. Nicméně 

první dávky by rozhodně neměly přesáhnout 

dysforický práh D2 okupance. U neléčených pa-

cientů již dávka 5 mg haloperidolu (10) může vy-

volat nežádoucí účinky s potenciálním dopadem 

na compliance pacienta. Přesto jsou často v pro-
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dromálních případech antidepresiva užívána, ně-

kdy s obavou ze stigmatizace antipsychotikem 

nebo z jeho potenciálních nežádoucích účinků. 

Nicméně podávání antidepresiv neredukuje tíži 

schizofrenních symptomů ani v prodromální fázi 

onemocnění (11).

Pacienti ve fázi chronické schizofrenie tr-

pí depresivními projevy mnohem méně často 

(4–25 %). Za důležitý a málo zdůrazňovaný fakt 

považujeme, že výskyt depresivních příznaků je 

spojen s pozitivními symptomy (následuje je), 

nikoli s negativními (12, 13). Tento fakt poukazuje 

na spojitost nejen neurobiologickou, ale také 

na možné farmakogenní ovlivnění.

V metaanalýze byl zaznamenán jen hraničně 

statisticky významný efekt antidepresiv u paci-

entů s chronickou schizofrenií (antidepresivy 

nejčastěji medikovaní pacienti se schizofrenií). Je 

stále možné i negativní působení, které zmiňu-

jeme níže. Smysl podávání antidepresiv lze tedy 

nalézt jen u těžkých a dlouhodobých depresiv-

ních rozlad v průběhu schizofrenie. Časté nebo 

snad paušální podávání antidepresiv rozhodně 

nelze doporučit (14).

Diagnostika depresivních 
symptomů

Afektivní symptomy (suicidalita, beznaděj) 

patří k projevům schizofrenie stejně tak jako 

symptomy pozitivní, negativní a kognitivní. 

Přestože projevy deprese (depresivní poruchy) 

jsou od afektivních (depresivních) sympto-

mů odlišné, jsou často zaměňovány a mylně 

diagnostikovány. Projevy deprese (ve smyslu 

depresivní poruchy) a afektivních symptomů 

schizofrenie (beznaděj, dysforie) jsou odlišné. 

Oddělení specifických škál pro hodnocení 

deprese u schizofrenních pacientů (např. cal-

garská – Calgary Depression Rating Scale) není 

samoúčelné, protože lépe zachycují depresivní 

projevy. Z pohledu diagnózy musíme depresi 

od schizofrenie oddělovat jen tehdy, pokud je 

to zdůvodněno odlišným vznikem, projevem 

nebo léčbou těchto symptomů. Z praktické-

ho pohledu jsou důležité zejména odlišnosti 

v léčbě. A zde se nám dat v dostatečné míře 

nedostává.

Vždy bychom měli odlišit pochopitelný 

výskyt reaktivních afektivních projevů, velmi 

typických zejména pro první projevy schizo-

frenie. Pacienti pod halucinatorními projevy 

a v sociální izolaci s přispěním bludné produkce 

budou velmi pravděpodobně vykazovat poru-

chy nálady, beznaděj a úzkost. Svůj (negativní) 

vliv mají i informace o schizofrenii a stigmatizace 

v naší společnosti. Zejména to, že nemocný zjistí 

o své nemoci – schizofrenii více informací, bylo 

opakovaně označeno za příčinu zhoršení potíží 

(15). Neznamená to pacienty neinformovat, ale 

apel na typ předávaných informací. Reaktivní 

zhoršení nálady by ale mělo být jen krátkého 

trvání. Při trvání delším než 3 týdny již zaslouží 

specifickou léčbu. Vzhledem k příčině potíží zde 

však nemůžeme očekávat pomoc od antidepre-

siv, ale spíše je vhodná psychosociální podpora. 

Nedostatek podpůrných programů mimo větší 

aglomerace tuto situaci zhoršuje.

Postpsychotická deprese
Deprese je u schizofrenie, dle frekvence po-

užívání antidepresiv soudě, vnímána velmi často. 

Přestože je sporné, nakolik si uvědomujeme, 

o jaký typ depresivních symptomů se přímo 

jedná, máme k dispozici jedinou diagnostickou 

jednotku, která přímo pro schizofrenii název 

deprese obsahuje. Jedná se o postpsychotickou 

depresi (MKN 10). Tato jednotka je však v praxi 

využívána málo často. Důležitou poznámkou 

v diagnostických kritériích je, že v klinickém 

obraze pozitivní nebo negativní symptomy 

nedominují. Schizofrenie se pouze nějak pro-

jevovala během posledního roku, ne v součas-

nosti. Diagnostická jednotka působí poněkud 

rozpačitým dojmem. Je několik možností, které 

situaci zpřesní. Může se jednat o přetrvávající 

stav od začátku nemoci. Po zaléčení psychotic-

kých symptomů se potíže projeví jako „odkry-

tá deprese“ (revealed depression) (9). Svůj vliv 

může hrát nežádoucí účinek antipsychotika, ale 

i antidepresiva. Dominují afektivní symptomy, 

protože pacient aktuálně projevy schizofrenie 

nemá nebo je má méně výrazné než dříve, kdy 

depresi překrývaly. Až teprve třetí varianta, nový 

projev poruchy nálady po zaléčení akutní fáze, 

se vztahuje k vlastní depresi. Zde by mohla mít 

antidepresiva své místo za splnění výše uvede-

ných kritérií. Požadavek na absenci schizofren-

ních symptomů je však značně limitující.

Schizoafektivní porucha
Tato diagnostická jednotka by v projevu de-

presivního typu měla odpovídat společnému 

výskytu deprese a schizofrenie. V diagnostických 

manuálech je tato jednotka vyčleněna, v klinické 

praxi poměrně často využívána, zčásti zřejmě 

i jako snaha vyhnout se pojmu „schizofrenie“. 

Ponechme stranou, zda je to smysluplné děle-

ní. Pacienti s touto nemocí mají lepší prognózu 

a nižší kognitivní deficit než pacienti se schizofre-

nií. V léčbě jsou kombinovány obě skupiny léků, 

antipsychotika i antidepresiva. Zábranou relapsu 

jsou antipsychotika, efekt antidepresiv není do-

statečně dokladován. Problémem je, ve srovnání 

se schizofrenií, nedostatek kontrolovaných studií 

s jednotlivými antipsychotiky a z toho vyplývající 

indikační omezení. Většinu novějších antipsy-

chotik bychom tedy takto diagnostikovaným 

pacientům vlastně neměli podávat.

Negativní symptomy schizofrenie
Negativní symptomy je třeba ponechat jako 

zvlášť stojící skupinu projevů. Přestože depresiv-

ní symptomy přicházejí typicky po pozitivních, 

negativní příznaky jsou v několika bodech de-

presivním podobné. Ztráta energie, anhedonie 

a sociální stažení se vyskytují u obou projevů. 

Typickým projevem negativních symptomů 

je otupělá nálada, kde smutek nebo deprese 

nejsou dominující. Deprese je naopak charakte-

ristická projevy smutku, pocity viny, beznaděje 

a bezmoci. Typická insomnie se u negativních 

symptomů příliš nevyskytuje (6, 13, 16).

Léčba negativních symptomů je svízelná, 

léčebné úspěchy malé. Rozhodně první volbou 

jsou antipsychotika 2. generace. Jsou doporu-

čována, přestože z metaanalýz jednoznačně 

jejich výhody nevyplývají, v klinicky orientova-

ných studiích (např. CATIE) také ne. Doporučení 

se vztahuje nejen ke generaci, ale zejména 

k nízkému potenciálu blokády D2 receptorů. 

To je možné nejen typem antipsychotika (včet-

ně např. klozapinu), ale také použitím relativně 

nižších dávek. Při léčbě je třeba mít na paměti, 

že negativní symptomy na léčbu reagují poma-

lu, s navyšováním dávky nebo změnou léčby 

není třeba spěchat.

Antidepresiva (zejména SSRI) jsou již 

dlouhodobě používána jako přídatná léčba. 

Tak vznikla řada kazuistických sdělení. První 

úspěšnou dvojitě slepou studií bylo sledová-

ní sertralinu v léčbě negativních symptomů 

schizofrenie. Antidepresiva však nelze jedno-

značně doporučit, data jsou nedostatečná (17). 

Nicméně poslední publikovaná metaanalýza 

(18) dokladuje vyšší efekt kombinace antidepre-

siva a antipsychotika nežli monoterapie anti-

psychotikem. Tento efekt může být zprostřed-

kován GABAergním mechanizmem (19), jehož 

ovlivnění lze monoterapií jen těžko dosáhnout. 

Byla zaměřena pozornost na ověření účinnosti 

mirtazapinu v této indikaci. V dvojitě slepém 

srovnání komedikace k risperidonu byl mirtaza-

pin účinnější než placebo v redukci negativních 

symptomů (20). Tato účinnost s délkou podá-

vání pravděpodobně nemizí (21). Escitalopram 

v této indikaci účinný nebyl (22). Nicméně po-

zitivních výsledků nebylo dosaženo vždy (23). 

Celkově lze stále považovat účinnost antidepre-
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siv v léčbě negativních symptomů schizofrenie 

za nespolehlivě potvrzenou.

Deprese jako farmakogenní 
následek

Antipsychotika mohou na depresivní sym-

ptomy mít léčebný vliv. Opakovaně je dokumen-

tován, zejména u antipsychotik II. gerenerace, 

antidepresivní efekt, který je cílen nejen na bi-

polární poruchu. Antidepresivní účinek antipsy-

chotik je sledován i v léčbě schizofrenie. Již před 

více než 20 lety bylo pozorováno, že po nasazení 

antipsychotik depresivita klesá, bez léčby zů-

stává setrvalá (24). Problematice se souborně 

věnovala řada článků (12, 25). Stejně jako v přípa-

dě negativních symptomů jsou doporučována 

antipsychotika II. generace. Data jsou ale zalo-

žena na post-hoc analýzách registračních studií 

III. fáze, navíc výsledky nejsou konzistentní (26).

Jsou dostupné i zdroje popisující absenci 

vlivu antipsychotik na depresi jak pozitivního, tak 

destruktivního (5), ale nejsou časté. Negativní, 

destruktivní vliv vychází jednak ze starších po-

znatků a jednak ze studií o dysforické reakci. Je 

popisována tzv. farmakogenní deprese. Dalším 

termínem je akinetická deprese, popis vychází 

z vlivu na motoriku (27). Je spojována s „par-

kinsonizmem“ a je zodpovědná za cca 10–15 % 

depresí. Nejčastěji zmiňovaným popisem je dys-

forická reakce. Ta se rozvíjí jako akutní syndrom 

i po podání jen jedné dávky antipsychotika. Tato 

problematika již byla i v českém písemnictví 

řešena (10). Dysforickou reakci je obtížné dia-

gnostikovat, ale její výskyt je zejména při prv-

ních hospitalizacích častý. Je popisována jako 

pocit nepohody, útlumu, obleněného vnímání. 

Často je spojena s akathizií. Reakce se vyvíjí při 

vyšší než 70 % obsazenosti D2 receptorů ve stri-

atu. Roli nehraje typ, ale dávka antipsychotika. 

Důsledkem dysforické reakce je noncompliance 

a suicidální aktivita, v praxi však bývá bohužel 

přehlížena (10, 28).

Z pohledu deprese jako nežádoucího účinku 

antipsychotik mohou antidepresiva stav pouze 

zhoršit. Dalším problémem jsou interakce anti-

psychotik a antidepresiv (zejména SSRI), a to 

nejen zmíněné farmakodynamické, ale i farma-

kokinetické. Podrobnější doporučení přesahují 

rozsah tohoto článku.

Prognostický význam 
depresivních rozlad

Depresivita (spíše však dysforie) predikuje 

horší compliance. Není jasné, jak compliance 

souvisí s vyšším náhledem depresivních pacien-

tů se schizofrenií (29). Naopak zlepšení náhledu 

znamená zhoršení nálady, snížení sebehodnocení 

a následně compliance. Možná díky souvislosti 

depresivních a pozitivních symptomů byly depre-

sivní rozlady (např. Eugenem Bleulerem) vnímány 

jako příznivý faktor. Pacienti s negativními a ko-

gnitivními symptomy (II. typ schizofrenie podle 

Crowa) mají horší prognózu onemocnění než 

pacienti s pozitivními a depresivními symptomy 

(30, 31). Zároveň je třeba poznamenat, že de-

presivní symptomy jsou u schizofreniků zhruba 

2× častější než schizofrenní příznaky. Také jsou 

častější příčinou přijetí k hospitalizaci (cca 40 %) 

i sociálního selhávání (32).

Praktická aplikace antidepresiv
Antidepresiva v léčbě depresivních sym-

ptomů (ne depresivní poruchy) v rámci schi-

zofrenie jsou používána off-label (bez oficiální 

indikace). O jejich účinnosti a smyslu podávání 

víme jen velmi málo, přesto jsou podávána velmi 

často. Zřejmě příliš často. Data o jejich účinnos-

ti jsou nejednotná, týkají se v poslední době 

zejména mirtazapinu. Vhodná (přizpůsobená, 

tedy účinná, ale ne nad 70 % individuální D2 

okupance) dávka antipsychotika je klíčovým 

terapeutickým postupem. Jsou preferována anti-

psychotika II. generace, ale ani o jejich vyšším 

účinku nemáme dostatečné důkazy. S ohledem 

na nepřekročení dávky D2 okupance se jeví jako 

vhodní multireceptoroví antagonisté (quetiapin, 

klozapin, olanzapin) a parciální agonista aripi-

prazol.

Nasazení antidepresiv na řadu potíží je dis-

kutabilní. Medikace velmi často pacientovi zů-

stává a beze změn pokračuje i při změně lékaře, 

přijetí k hospitalizaci apod. Mějme na paměti, 

že antidepresiva mohou zhoršovat nežádoucí 

účinky antipsychotik (14).

Antidepresiva mají však své místo při dobře 

diagnostikované depresivní fázi, místy při tera-

peuticky odolných negativních symptomech. 

Mějme také na paměti, že antidepresiva běžně 

účinkují s velkou latencí, při výše uvedeném po-

užití lze očekávat nástup terapeutického účinku 

ještě později.

Antidepresivní medikace 
v léčbě schizofrenie

Za antidepresivně působící medikaci lze v léč-

bě schizofrenie v prvé řadě chápat vhodně dávko-

vané antipsychotikum. Vhodná dávka je důležitější 

než výběr konkrétní látky. Jak poddávkování, tak 

i předávkování může mít nepříznivý dopad na de-

presivní symptomy. Antidepresiva mohou být 

účinná, ale jen při dlouhodobobých depresivních 

stavech a některých negativních symptomech. 

Konkrétní volba záleží na jemných indiciích, zna-

lostech pacienta a jeho výchozích i současných 

podmínek a zkušenostech psychiatra.

Článek doručen redakci: 3. 12. 2010

Článek přijat k publikaci: 28. 1. 2011
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