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Přehledové články

Úvod
Většina nemocných je schopna žít převáž-

nou část svého života mimo zdi psychiatric-

kých zařízení. Důvody hospitalizace nejčastěji 

představuje ambulantně nezvládatelný relaps 

a farmakorezistence.

Relaps
Antipsychotika (AP) jsou základem léčby 

schizofrenní poruchy. Předpokladem dobré 

prognózy je kontinuální léčba AP. Přesto řada 

nemocných z různých důvodů AP nebere, bere 

je občas a/nebo v nedostatečné dávce. Za uspo-

kojivou a dostačující adherenci je považováno, 

pokud nemocný bere minimálně 80 % doporu-

čené dávky. Občasné vynechání vede ke stre-

su, pokud vynechá dny nebo týdny, dochází 

ke snížení fungování a rozvoji psychotických 

příznaků, několikaměsíční vysazení má u většiny 

za následek relaps a rehospitalizaci. Bylo proká-

záno, že procento hospitalizovaných pacientů 

se zvyšuje s procentem doporučené medikace, 

kterou pacienti neberou (1). Problém nonadhe-

rence lze z větší míry vyřešit aplikací depotních 

AP. Současné mezinárodní i naše doporučené 

postupy (guideliny, algorytmy, vodítka) léčby 

schizofrenní poruchy doporučují depotní AP 

při častých relapsech a hospitalizacích, které 

souvisí s částečnou nebo plnou nonadheren-

cí, a v situaci, kdy je pacient preferuje (2, 3, 4). 

Nonadherence na perorálních AP se pohybuje 

u nemocných se schizofrenní poruchou kolem 

50 % (5), při léčbě depotními AP je přibližně 25 % 

(6). Aktuálně jsou dostupná v ČR tři AP 2. gene-

race v depotní formě, tj. risperidon, paliperidon 

a olanzapin, perspektivně bude k dispozici aripi-

prazol. Takto je do určité míry pokryto spektrum 

AP z hlediska jejich afinit k jednotlivým typům 

receptorů (4).

Farmakorezistence
Doporučené postupy uvádí jako první volbu 

monoterapii AP (2, 3, 7). Část nemocných však 

na prvně zvolené AP nereaguje a je nutno změ-

nit léčebnou strategii. V běžné klinické praxi je 

za farmakorezistentního považován nemocný 

nedostatečně reagující na dvě adekvátní kůry AP 

(alespoň jedno z nich je AP 2. generace). Výskyt 

farmakorezistence je udáván v rozmezí 25–45 %. 

U farmakorezistentních nemocných je za zlatý 

standard považován klozapin (3). Dle nedávno 

publikované studie bylo zjištěno, že klozapin je 

podáván s průměrným zpožděním 48 měsíců 

a před nasazením klozapinu je u třetiny nemoc-

ných častá polyfarmacie a podávání vysokých 

dávek AP (8). Také klinická praxe potvrzuje, 

že přes doporučení se před nasazením kloza-

pinu sahá ke kombinacím AP. Přes nedostatek 

kontrolovaných studií, vyšší riziko nonadherence, 

lékových interakcí a nežádoucích účinků má 

kombinace AP rostoucí trend (3, 9).

Podobný vzestupný trend vidíme i u nás. 

Rozbor léčby nemocných se schizofrenní po-

ruchou hospitalizovaných na psychiatrické kli-

nice v Brně v r. 2000 ukázal, že k hospitalizaci 

přicházelo již 27 % nemocných s kombinacemi 

AP a odcházelo z hospitalizace 28 % nemocných. 

Nejčastější byla kombinace AP 1. a 2. generace 

(10). V podobném rozboru léčby nemocných 

hospitalizovaných na psychiatrické klinice v Brně 

s diagnózou schizofrenie v období od r. 2006 

do 2010 byl zaznamenán podstatně větší výskyt 

kombinací AP. Bylo analyzováno 573 chorobopi-

sů 264 pacientů, 175 mužů a 89 žen. Ve sledova-

ném období došlo ke zvýšení výskytu kombinací 
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z 57 % v r. 2006 na 76 % v r. 2010 – viz graf 1. 

Z toho výskyt kombinací dvou AP 2. generace 

se zvýšil z 21 % na 35 %, nejčastější byla kom-

binace klozapin/olanzapin a risperidon (11 % 

resp. 19 %) (11).

Rezistence na klozapin je udávána u 40–70 % 

léčených. Doporučené postupy uvádí jako další 

možnost léčby kombinaci klozapinu s AP kom-

plementárními z hlediska farmakodynamického 

profilu a augmentaci klozapinu (tj. přidání léků, 

které nejsou primárně určeny k léčbě schizofrenie, 

nejčastěji antidepresiva a stabilizátory nálady). 

Výsledky s těmito postupy jsou nekonzistentní, 

máme málo kontrolovaných studií a je zde riziko 

vyššího výskytu nežádoucích účinků a lékových 

interakcí (2, 3, 4). Nabízí se otázka, zda se u někte-

rých nemocných nejedná o pseudorezistenci, 

tj. zda nedostatečná reakce na léčbu není způ-

sobena nonadherencí k léčbě nebo jinými dů-

vody, které vedou k tomu, že dávka léku a tedy 

i jeho hladina na periferii a v CNS není dostačující. 

Dostupnou a za současného stavu optimální me-

todou je stanovení krevních hladin AP.

Na psychiatrické klinice v Brně se dlouho-

době zajímáme o možnost stanovení plazma-

tických hladin klozapinu (12, 13). Zájem o tuto 

metodu se opět zvýšil poté, co zobrazovací 

metody mozku, kterými lze zobrazit přímo ob-

sazenost relevantních dopaminových receptorů, 

jsou zatím pro běžnou praxi nedostupné.

Terapeutické monitorování léku (TDM) 

v psychiatrii je definováno jako kvantifikace 

plazmatické koncentrace léku za účelem opti-

malizace dávky. V ČR (s výjimkou stabilizátorů 

nálady) je užíváno minimálně. Hlavním cílem je 

dosažení hladin v terapeutickém referenčním 

rozmezí, ve kterém je největší pravděpodobnost 

dosažení odpovědi nebo remise. Ekonomický 

benefit TDM nebyl dosud dostatečně zkoumán. 

Optimální terapeutické rozmezí většiny psycho-

tropních látek včetně AP a jejich vztah k reakci 

na léčbu jsou známy (14, 15).

Na základě dvou úspěšných pilotních studií, 

kdy u schizofrenních nemocných s hladinami 

klozapinu mimo terapeutické rozmezí byla 

úprava dávky u většiny úspěšná (16, 17), jsme 

začali soustavně monitorovat plazmatické hla-

diny klozapinu. U všech pacientů konsekutivně 

přijatých na psychiatrickou kliniku v Brně s dia-

gnózou schizofrenie nebo schizoafektivní psy-

chóza, nereagujících nebo netolerujících léčbu 

klozapinem, stanovujeme hladiny klozapinu. 

Analýza se provádí z periferní žilní krve pomocí 

kapalinové chromatografie a provádí ji toxiko-

logická laboratoř Ústavu soudního lékařství LF 

MU. Toto stanovení je hrazeno pojišťovnou, cena 

se pohybuje v rozmezí 800–1 000 Kč. U nemoc-

ných s hladinou mimo terapeutické rozmezí při 

přijetí provádíme úpravu dávky (18). Předběžné 

prezentované výsledky se týkaly 30 pacientů. 

Bylo překvapující, že mimo terapeutické rozmezí 

(350–600 ng/ml) byly plazmatické hladiny kloza-

pinu u 57 % (17/30) léčených. Nižší hodnoty byly 

zaznamenány u 12 ze 17 léčených. U 10 z nich 

byla dávka navýšena a u všech došlo k násled-

nému zlepšení. Vyšší hodnoty byly nalezeny u 5 

ze 17 léčených, z toho u 3 byly zjištěny toxické 

hladiny (> 750 ng/ml). U 4 nemocných s vysoký-

mi hladinami byla dávka snížena s následným 

ústupem nežádoucích účinků (18).

Souhrn a závěry
Všechny doporučené postupy uvádí v prv-

ních krocích monoterapii AP, přesto kombinace 

AP je častá a užívána před vyčerpáním možností 

monoterapie (včetně monoterapie klozapinem). 

Monitorování plazmatických hladin klozapinu 

může odhalit pseudorezistenci. Dále usnadní 

volbu další léčebné strategie u těchto proble-

matických nemocných, zahrnující úpravu dávky, 

kontrolu a zlepšení adherence, eliminaci event. 

farmakokinetických interakcí, stanovení fenoty-

pu a/nebo genotypu enzymatických systémů 

podílejících se na metabolizmu klozapinu.
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Graf 1. Výsledky rozboru léčby u hospitalizovaných se schizofrenní poruchou na PK Brno (2006–2010)
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