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Lécba hospitalizovanych nemocnych
se schizofrenii
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K nejcastéjsim divodiim hospitalizace nemocnych se schizofrenii patfi nepochybné relaps a farmakorezistence. K relapsu vede hlavné
nonadherence, kterou lze fesit z vétsi miry depotnimi antipsychotiky. Zlatym standardem v 1é¢bé farmakorezistentnich nemocnych
je klozapin. Presto je v klinické praxi klozapin nasazovadn pozdé a pfedchazi mu ¢asto polyfarmacie. V pfipadé nedostatec¢né reakce
na klozapin se nabizi nékolik moznosti véetné kombinace klozapinu s dalSimi antipsychotiky a augmentace. Kontrolovanych studii,
které by prokazovaly Gcinnost tohoto postupu, je malo a vysledky nejsou zcela konzistentni. Proto bychom méli vyloucit pseudorezis-
tenci na klozapin. Optimalni moznosti je stanoveni plazmatickych hladin klozapinu. Vysledky brnénské psychiatrické kliniky ukazuji,
Zze u nemocnych, ktefi nereaguji na klozapin, jsou plazmatické hladiny prekvapivé ¢asto mimo terapeutické rozmezi. Stanoveni hladin
klozapinu u téchto problematickych nemocnych pomaha zvolit dalsi optimalni |é¢ebnou strategii.
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Treatment of hospitalized patients with schizophrenia

The most frequent reasons for hospitalization in patients suffering from schizophrenia are relapses and pharmacoresistancy. The main
cause of relapse is nonadherence which can be partially managed by depot antipsychotics. The gold standard of treatment in pharma-
coresistant patients is clozapine. In spite of this clozapine is initiated late in clinical practice and before initiating clozapine, antipsy-
chotic polypharmacy is very common. After the failure of clozapine monotherapy there are several possibilities including combination
of clozapine with other antipsychotics and clozapine augmentation. There are very few controlled studies supporting these strategies
with inconsistent results; therefore the pseudoresistance should be eliminated. The optimal possibility includes clozapine plasma levels
assessment. The results obtained at department of psychiatry in Brno show, that in patients non-responding to clozapine its plasma
levels are surprisingly often out of the therapeutic range. The clozapine plasma levels assessment in these problematic patients helps

to choose the further optimal treatment strategy.
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Uvod

Vétsina nemocnych je schopna Zit pfevaz-
nou ¢ast svého zivota mimo zdi psychiatric-
kych zafizeni. Dlvody hospitalizace nejcastéji
predstavuje ambulantné nezvlddatelny relaps
a farmakorezistence.

Relaps

Antipsychotika (AP) jsou zdkladem lécby
schizofrenni poruchy. Pfedpokladem dobré
progndézy je kontinudlni Ié¢ba AP. Pfesto fada
nemocnych z rliznych dlvodd AP nebere, bere
je obcas a/nebo v nedostate¢né davce. Za uspo-
kojivou a dostacujici adherenci je povazovano,
pokud nemocny bere minimalné 80 9% doporu-
¢ené davky. Obcasné vynechani vede ke stre-
su, pokud vynecha dny nebo tydny, dochazf
ke snizeni fungovani a rozvoji psychotickych
pfiznakd, nékolikameési¢nivysazeni mé u vétsiny
za nasledek relaps a rehospitalizaci. Bylo proka-
zano, ze procento hospitalizovanych pacient(
se zvysuje s procentem doporucené medikace,
kterou pacienti neberou (1). Problém nonadhe-
rence lze z v&tsi miry vyresit aplikaci depotnich
AP. Soucasné mezinarodni i nase doporucené

postupy (guideliny, algorytmy, voditka) lécby
schizofrenni poruchy doporucuji depotni AP
pfi ¢astych relapsech a hospitalizacich, které
souvisi s ¢aste¢nou nebo plnou nonadheren-
ci, a v situaci, kdy je pacient preferuje (2, 3, 4).
Nonadherence na peroralnich AP se pohybuje
u nemocnych se schizofrenni poruchou kolem
50% (5), pfi lé¢bé depotnimi AP je pfiblizné 25 %
(6). Aktuédlng jsou dostupna v CR tfi AP 2. gene-
race v depotniformé, tj. risperidon, paliperidon
a olanzapin, perspektivné bude k dispozici aripi-
prazol. Takto je do urcité miry pokryto spektrum
AP z hlediska jejich afinit k jednotlivym typdm
receptorl (4).

Farmakorezistence

Doporucené postupy uvadi jako prvnivolbu
monoterapii AP (2, 3, 7). Cést nemocnych viak
na prvné zvolené AP nereaguje a je nutno zmé-
nit lécebnou strategii. V bézné klinické praxi je
za farmakorezistentniho povazovan nemocny
nedostatecné reagujici na dvé adekvatni klry AP
(alespon jedno z nich je AP 2. generace). Vyskyt
farmakorezistence je udavan v rozmezi 25-45 %.
U farmakorezistentnich nemocnych je za zlaty
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standard povazovan klozapin (3). Dle nedavno
publikované studie bylo zjisténo, ze klozapin je
podévan s primernym zpozdénim 48 mésicd
a pfed nasazenim klozapinu je u tfetiny nemoc-
nych casta polyfarmacie a podéavani vysokych
davek AP (8). Také klinickd praxe potvrzuje,
7e ptes doporuceni se pfed nasazenim kloza-
pinu sahd ke kombinacim AP. Pfes nedostatek
kontrolovanych studif, vys33i riziko nonadherence,
lékovych interakci a nezddoucich ucinkd ma
kombinace AP rostouci trend (3, 9).

Podobny vzestupny trend vidime i u nas.
Rozbor lé¢by nemocnych se schizofrenni po-
ruchou hospitalizovanych na psychiatrické kli-
nice v Brné v r. 2000 ukazal, ze k hospitalizaci
prichézelo jiz 27 % nemocnych s kombinacemi
AP a odchazelo z hospitalizace 28 % nemocnych.
Nejcastéjsi byla kombinace AP 1. a 2. generace
(10). V podobném rozboru Ié¢by nemocnych
hospitalizovanych na psychiatrické klinice v Brné
s diagndzou schizofrenie v obdobi od r. 2006
do 2010 byl zaznamenan podstatné vétsi vyskyt
kombinaci AP. Bylo analyzovano 573 chorobopi-
sl 264 pacientd, 175 muz a 89 Zen. Ve sledova-
ném obdobi doslo ke zvysenf vyskytu kombinaci
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z257% v r. 2006 na 76% v r. 2010 — viz graf 1.
Z toho vyskyt kombinaci dvou AP 2. generace
se zvysil z 21 9% na 35 %, nejcastéjsi byla kom-
binace klozapin/olanzapin a risperidon (11 %
resp. 19%) (11).

Rezistence na klozapin je udavana u 40-70%
lécenych. Doporucené postupy uvadi jako dalsf
moznost |é¢by kombinaci klozapinu s AP kom-
plementdrnimi z hlediska farmakodynamického
profilu a augmentaci klozapinu (tj. pfidani lékd,
které nejsou primdrné urceny k1écbé schizofrenie,
nejCastéji antidepresiva a stabilizatory nalady).
Viysledky s témito postupy jsou nekonzistentn,
mame malo kontrolovanych studif a je zde riziko
vyssiho vyskytu nezadoucich Ucinkd a lékovych
interakci (2, 3, 4). Nabizi se otézka, zda se u nékte-
rych nemocnych nejedna o pseudorezistendi,
tj. zda nedostatecnd reakce na lé¢bu nenf zpU-
sobena nonadherenci k 1é¢bé nebo jinymi dU-
vody, které vedou k tomu, Ze davka Iéku a tedy
i jeho hladina na periferii a v CNS nenf dostacujici.
Dostupnou a za souc¢asného stavu optimalni me-
todou je stanoveni krevnich hladin AP.

Na psychiatrické klinice v Brné se dlouho-
dobé zajimdme o moznost stanoveni plazma-
tickych hladin klozapinu (12, 13). Zdjem o tuto
metodu se opét zvysil poté, co zobrazovaci
metody mozku, kterymi Ize zobrazit pfimo ob-
sazenost relevantnich dopaminovych receptord,
jsou zatim pro béznou praxi nedostupné.

Terapeutické monitorovani léku (TDM)
v psychiatrii je definovano jako kvantifikace
plazmatické koncentrace léku za Ucelem opti-
malizace déavky. V CR (s vyjimkou stabilizator(
nalady) je uzivdno minimalné. Hlavnim cilem je
dosazeni hladin v terapeutickém referencnim
rozmezi, ve kterém je nejvétsi pravdépodobnost
dosazeni odpovédi nebo remise. Ekonomicky
benefit TDM nebyl dosud dostate¢né zkouman.
Optimalni terapeutické rozmezi vétsiny psycho-
tropnich latek veetné AP a jejich vztah k reakci
na lécbu jsou zndmy (14, 15).

Na zékladé dvou Uspésnych pilotnich studif,
kdy u schizofrennich nemocnych s hladinami
klozapinu mimo terapeutické rozmezi byla
Uprava davky u vétsiny Uspesna (16, 17), jsme
zacali soustavné monitorovat plazmatické hla-
diny klozapinu. U viech pacient( konsekutivné
pfijatych na psychiatrickou kliniku v Brné s dia-
gnozou schizofrenie nebo schizoafektivni psy-
chdza, nereagujicich nebo netolerujicich 1é¢bu
klozapinem, stanovujeme hladiny klozapinu.
Analyza se provadi z periferni Zilnf krve pomoci
kapalinové chromatografie a provadi ji toxiko-
logické laboratof Ustavu soudniho Iékafstvi LF
MU. Toto stanoven je hrazeno pojistovnou, cena

Graf 1. \Vysledky rozboru Ié¢by u hospitalizovanych se schizofrenni poruchou na PK Brno (2006-2010)
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se pohybuje v rozmezi 800-1 000K¢. U nemoc-
nych s hladinou mimo terapeutické rozmezf pfi
pfijetl provadime Upravu davky (18). Pfedbézné
prezentované vysledky se tykaly 30 pacientd.
Bylo prekvapujici, Ze mimo terapeutické rozmezi
(350-600ng/ml) byly plazmatické hladiny kloza-
pinu u 57 % (17/30) Iécenych. Nizsi hodnoty byly
zaznamendny u 12 ze 17 lé¢enych. U 10 z nich
byla davka navysena a u viech doslo k nasled-
nému zlepsenf. Vy3si hodnoty byly nalezeny u 5
ze 17 1é¢enych, z toho u 3 byly zjistény toxické
hladiny (> 750 ng/ml). U 4 nemocnych s vysoky-
mi hladinami byla davka snizena s naslednym
ustupem nezadoucich ucinkd (18).

Souhrn a zavéry

Vsechny doporucené postupy uvadi v prv-
nich krocich monoterapii AP, presto kombinace
AP je ¢astd a uzivana pfed vycerpanim moznosti
monoterapie (v¢etné monoterapie klozapinem).
Monitorovani plazmatickych hladin klozapinu
muze odhalit pseudorezistenci. Dale usnadnf
volbu dalsf [éCebné strategie u téchto proble-
matickych nemocnych, zahrnujici Gpravu davky,
kontrolu a zlepseni adherence, eliminaci event.
farmakokinetickych interakci, stanoveni fenoty-
pu a/nebo genotypu enzymatickych systémd
podilejicich se na metabolizmu klozapinu.
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