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Prace je zaméfena na dostupnou lé¢bu farmakorezistentni schizofrenie v bézné klinické praxi. Literarni tdaje a klinické zku-
Senosti ukazuji na nutnost vylouceni pseudorezistence, ktera je ¢asto dana nonadherenci. Zlatym standardem je klozapin.
Dalsi moznosti zahrnuji augmentaci a kombinaci antipsychotik, pro tyto strategie viak madme malo ddkazi o jejich ucinnosti
a vysledky jsou inkonzistentni. Augmentace je prevazné cilena na pretrvavajici a prevladajici pfiznaky (depresivni a negativni
pfiznaky, kognitivni deficit). Nejcastéji uzivanou kombinaci je klozapin a antipsychotikum, které je k nému z hlediska farma-
kologického profilu komplementarni.
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Treatment possibilities of pharmaco-resistant schizofrenie in common clinical practice

The paper is focused on available therapeutic approaches to schizophrenia in common clinical practice. The literature and clinical ex-
perience stress the exclusion of pseudoresistance, caused mainly by nonadherence. The gold standard is clozapine. Further possibilities
include augmentation and combination of antipsychotics; however, for these strategies there is not enough evidence and results are
inconsistent. Augmentation is aimed mostly on persistent and dominant symptoms (depressive and negative symptoms, cognitive deficit).
The most frequently used combination is combination of clozapine with an antipsychotic with complementary pharmacological profile.
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Uvod

Pres veskery pokrok v oblasti neurovéd, do
kterych psychiatrie spadd, dokdzeme klinicky
relevantnim zpGsobem ovlivnit pfiznaky pouze
u ¢asti nemocnych se zavaznymi psychickymi
poruchami. Je vice cest, kterymi se dnes muze
farmakoterapie ubirat. Patii k nim modifikace
a zlepdeni soucasnych Iécebnych metod, vyuZiti
stavajicich moznosti novym zpUlsobem (v novych
indikacich, v novych lékovych formach), a vyvoj
kompletné novych Iécebnych pfistupt. Prvni dve
cesty jsou otdzkou soucasnosti a blizké budouc-
nosti, tfeti cesta je obtiznéjsi a vyzaduje znalost
a pochopenf etiopatogenetickych mechanismd.
V tomto sdéleni se zaméfime na lécbu schizofren-

nf poruchy u nemocnych nereagujicich na lécbu
prvnia druhé volby v béZné klinické praxi.

Definice farmakorezistentni
schizofrenie

Farmakorezistence byva v klinické praxi de-
finovana jako neuspéch dvou adekvétnich Ié-
Cebnych kur podavanych po dostate¢nou dobu
a v dostatecné dévce. Inkonzistentni vysledky
studii zaméfenych na lé¢bu farmakorezistentni
schizofrenie (treatment resistant schizophrenia,
TRS) vedly k upresnéni definice. Kritéria na zéklade
konzensualniho doporuceni zahrnuji 2 nelspés-
né adekvatnf [écebné kury rdznymi AP (nemusf
byt z rliznych skupin) v délce minimalné 6 tydnd

v ddvce odpovidajici 600 mg chlorpromazinové-
ho ekvivalentu denné. ZavaZznost symptomd je
tfeba monitorovat pomoci standardizovanych
skal. Déle je nezbytné systematickeé sledovéniad-
herence stanovené alespor dvéma metodami (1).

Podminkou Uspéchu je dostate¢né mnoz-
stviléciva v CNS. Stanoven( krevnich hladin léku
je v praxi zatim jedinou moznosti, jak zjistit,
zda mnozstvi léku pred vstupem pres cévné
mozkovou bariéru je dostatecné. V doporu-
¢enych postupech diagnostiky a lécby Ceské
Psychiatrické spolec¢nosti, které jsou platné od
Cervna 2018 a dostupné k tisku na webovych
strankdch, byla poprvé zafazena kapitola te-
rapeutické monitorovani léc¢by v psychiatrii
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(TDM). Kromé jiného jsou zde uvedena refe-
rencni terapeutickd rozmezi jednotlivych psy-
chofarmak vcetné antipsychotik (AP) (2). Pres
problémy s dostupnosti TDM bychom u ne-
mocnych s TRS méli vzdy zvazovat vylouceni
pseudorezistence, zvlasté u nemocnych, kteff
nereaguji nebo netoleruji klozapin.

V pilotni studii na brnénské psychiatrické kli-
nice jsme zjistili, ze 61 % nemocnych odeslanych
k hospitalizaci pro nedostatecny efekt nebo
nesnasenlivost klozapinu mélo hladiny mimo
referencni terapeutické rozmezi. Prakticky dopad
této informace byl potvrzen na velkém souboru
nemocnych léc¢enych klozapinem (n 100) a olan-
zapinem (n 130) (3).

Moznosti pfistupu k nemocnym s farma-
korezistenci jsou principidlné stejné — zména
antipsychotika, jeho augmentace nebo kom-
binace AP.

Zména AP

V soucasné dobé jsou preferovana AP aty-
pickd, nazyvana AP druhé generace (AP2G),
hlavné pro jejich lepsi snasenlivost. Lze je délit
dle farmakologického profilu (Tab. 1):

Pred tim, nez pfistoupime ke zméné, se na-
bizi otdzka, zda viechna AP jsou stejné ucinna.
Sitova metaanalyza randomizovanych kontro-
lovanych studii (RCT) u nemocnych s akutni-
mi priznaky schizofrenie zahrnovala 402 studif
a 53463lécenych celkem 32 AP. Bylo zjisténo,
7e véechna AP redukovala ptiznaky signifikant-
né vice nez placebo; dale klozapin, amisulprid,
zotepin, olanzapin, risperidon byly ¢innéjsi nez
ostatni AP. Rozdily mezi AP byly malé, vyraznéjsi
byly rozdily v nezddoucich Ucincich (4).

Lurasidon a kariprazin jsou dvé nové dostup-
n& AP2G v CR. Jejich zavedeni rozsituje moznosti
individualizované 1écby. Jejich specifické farmako-
dynamické profily se do klinické praxe promitajf
potencialné lepsim ovlivnénim nekterych obtizné
lécitelnych priznakd a odrdZi se také ve snasenlivosti.

Kariprazin patif do skupiny parciélnich agonis-
td dopaminovych receptort typu D2, 3 a na rozdil
od aripirazolu mé vyrazné vyssi afinitu k D3, ktera
je spojovana s negativnimi pfiznaky. Vyraznéjs
ovlivnéni negativnich pfiznakl bylo potvrzeno
v klinickych studiich (5). V nedavno publikovanych
doporucenych postupech 1é¢by negativnich pfi-
znakd se ocitl kariprazin na prvnim misté (6).

Lurasidon je zastupce skupiny SDA, je anta-
gonista D2 receptord, parcidlni agonista seroto-
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ninovych receptorl typu 5-HT1A a antagonista
5-HT7. Tento profil se mize promitnout do klinic-
ké praxe vyraznéjsim ovlivnénim depresivnich
priznakl a prokognitivnim efektem, jak ukézaly
preklinické i klinické studie (7).

Klozapin

Zlatym standardem v 1é¢bé TRS zUstavé klo-
zapin. Studie a realita véedniho dne v3ak ukazujf,
Ze je podavén pozdeé (az s Sletym zpozdénim),
coz mUze mit pro nemocného ddsledky pro
dlouhodobou prognézu (8).

Neddvno byla superiorita klozapinu v této
indikaci zpochybnéna vysledky metaanalyzy za-
hrnujicf 40 jednoduse nebo dvojité slepych RCT
(n 5127) zaméfenych na hodnoceni tc¢innosti AP
u TRS. Redukce hodnocené psychopatologie
neprokazala, Zze klozapin je nejucinnéjsi, a zjis-
tila pouze nékolik signifikantnich rozdild mezi
jednotlivymi AP: olanzapin byl signifikantné
ucinnéjsi nez haloperidol a sertindol, klozapin
signifikantné G¢innéjsi nez haloperidol a sertin-
dol, risperidon Ucinnégjsi nez sertindol. (9). Tato
studie rozpoutala velkou diskuzi. Byly udavany
rzné dlvody, hlavné nizké prdmérné davky
klozapinu (392 mg/die), nejednotné definice
rezistence. Pseudorezistence je obecné povazo-
vana za nejveétsi zdroj rozdilnych vysledkd u TRS.
Terapeutické referen¢ni rozmezi pro klozapin je
uddvano v rozmezf 350-420 ng/mL a vzhledem
k tomu, Ze vrchni hranice nenf definovand, Ize
akceptovat rozmezi 600-840 ng/mL (10).

Vysledky RCT nelze vzdy generalizovat
pro Ucely bézné klinické praxe. Studie, vy-
chazejici z reality vsedniho dne, potvrzuji su-
perioritu klozapinu. Metaanalyza srovnavajici
klozapin a ostatni perordlni AP2G v longitu-
dinédInich nerandomizovanych kohortovych
studiich, kde primarnimi vystupy byla hospi-
talizace a vysazenf Iéku, zahrnovala 63 studif
a 109341 lécenych. Klozapin byl signifikantné
spojen s nizsim rizikem hospitalizace a vy-

sazenim |écby a byl také signifikantné lepsi

onemocnéni. Z druhé strany byl vyznamné
spojen se zvysenim hmotnosti, BMI (body
mass index) a rozvojem diabetu typu 2 (11).
Klozapin je vhodny také u farmakorezistence
v inicidIni fazi onemocnéni. V oteviené stu-
dii u pacientl s 1. epizodou byla prvni volba
olanzapin nebo risperidon, pfi nedspéchu
zdména nebo klozapin. Na prvni volbu dobre
reagovalo 75 % lécenych, u nonrespondert
zadmeéna na risperidon/olanzapin méla dobry
efekt u 16 %, zména na klozapin u 75 % léce-
nych (12). Nepfimo ukazuje na jedine¢nost klo-
zapinu snizenf mortality u nemocnych s TRS
|écenych klozapinem na rozdil od nemocnych
touto latkou nelécenych (13).

Superiorita klozapinu zfejmé souvisi s je-
ho plsobenim na na glutaméatergni systém.
Glutamat je hlavni excitacni neurotransmitér
CNS, postsynapticky uUcinkuje na ionotrop-
nich glutamatovych receptorech, z nichz
v souvislosti se schizofrenif je zkouman NMDA
(N-methyl-D-aspartat) receptor a metabotrop-
nich s G-proteinem spfazenych glutamatovych
receptorech. Klicovy NMDA receptor je velmi
komplexni molekula, obsahuje riizna vazebna
mista pro endogenni a exogenni ligandy. Dle
glutamétové hypotézy schizofrenie se jedna
o hypofunkci NMDA receptor(, kterd vede ke
zvysenému uvolhovani dopaminu v mezolim-
bické drdze a snizenému uvolfiovani dopaminu
v mezokortikalni draze v prefrontalnim korte-
xu. Klozapin je moduldtorem NMDA receptord,
zvysuje hladiny glycinu a tim zmirfiuje NMDA
hypofunkci a nasledné nadbytek dopaminu
v mezolimbickém systému (14).

Potencidl klozapinu neni zdaleka vycerpan.
| kdyZ jeho zékladni a nej¢astéjsi indikaci je TRS,
je schvélen FDA (Food and Drug Administration)
také pro suicidalitu u schizofrenie. Dale médme
dostatek dtikaz(i o jeho Ucinnosti u hostility, agre-
sivity (rzné etiologie) a komorbidni zavislosti
na navykovych latkdch u schizofrenie (14, 10, 15).
Alternativou klozapinu u TRS mohou byt vysoké

v redukci celkovych pfiznakl a zédvaznosti  davky olanzapinu (15).
Tab. 1. Déleni AP2G dle farmakologického profilu

Farmakologicky profil Zastupci

Specifi¢ti D2 a D3 antagonisté Amisulprid

Antagonisté serotoninu a dopaminu (SDA)

Risperidon, ziprasidon, sertindol, paliperidon
lurasidon

Multireceptorovi antagonisté (MARTA)

Klozapin, olanzapin, quetiapin, zotepin

Parcidlnf agonisté dopaminovych receptort
(dopaminové a serotoninové stabilizatory)

Aripiprazol, kariprazin
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Augmentace

Viysledky metaanalyzy srovndavajici 42 aug-
mentacnich strategil oproti monoterapii AP
ukazuji, ze neni dostatek diikaz pro doporu-
¢eni nékteré z nich. Studie jsou rozdilné kvality,
soubory jsou heterogennf a vysledky zatizeny
predpojatosti (16).

V bézné klinické praxi jsou augmentacni
strategie u TRS cileny pfevazné na perzistujicl
pfiznaky. U pretrvavajicich depresivnich pfizna-
ki jsou AP casto augmentovéna antidepresivy.
Nejnovéjsi metaanalyza zaméfena na ucinnost
augmentace antidepresivy vcetné specifickych
inhibitor( zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
zahrnovala placebem kontrolované studie u ne-
mocnych se schizofrenii a depresi stanovenou
pomoci standardizovanych 3kél nebo diagnos-
tickym interview. Pozitivni vysledky augmentace
nedosahovaly vzdy statistické signifikance. Dale
je nutné pocitat s rizikem lékovych interakci (17).
Kovlivnéni negativnich piiznakd byva také pouzi-
vana augmentace antidepresivy, avsak na zakladé
dostupnych vysledkU je zlepseni pouze mimé, bez
zasadnéjsi klinické relevance. Navic provedené stu-
die nerozlisovaly primarni a sekundarni negativni
ptiznaky. U prevazujictho kognitivniho deficitu
byla zkoudena augmentace fadou latek. Nejvice
pozornosti bylo vénovéano potenciaci glycinového
mista NMDA receptoru a agonistlim nikotinovych
acetylcholinergnich receptort. Vysledky jsou zatim
inkonZistentni, i kdyZ nadéjné, a nelze tento pfistup
doporucovat v bézné klinické praxi (15).

Zdravy zivotni styl

V posledni dobé je v popredi zdjmu ,medi-
cina zivotnim stylem” (lifestyle medicine). Jde
o lé¢ebnou praxi, zaloZzenou na dlkazech, po-
mahajici pfijmout a udrzovat vzorce zdravého
chovani, jez ovliviuji zdravi a kvalitu zivota. Patff
sem spravna vyziva, pfiméfend télesnd aktivita,
redukce stresu, organizace volného ¢asu, socidini
podpora. Vyznam zivotniho stylu stoupd i v psy-
chiatrii. U nas se vénuje tomto tématu hlavné Jiff
Raboch, ktery se také zaslouzil o vydani vynikajici
monografie zabyvajici se touto problematikou
(18). V souvislosti s 1é¢bou TRS je Ucinna, avsak
opomijena télesna aktivita a zdrava vyziva.

Fyzickd aktivita je modifikovatelnym fakto-
rem zivotniho stylu, ktery mze pozitivné ovliv-
nit kardiovaskuldrni a metabolické problémy
a zlepsit pocit Zivotnf pohody. Proto nedavna
doporuceni Evropské psychiatrické asociace

(European Psychiatric Association, EPA) uvadi
télesnou aktivitu jako pridatnou Ié¢bu u spektra
schizofrennich poruch (19).

Z nutraceutik je dlouhodobé vénovana velka
pozornost hlavné omega 3 polynenasycenym
mastnym kyselindm. Omega 3 mastné kyseliny
s dlouhym fetézcem (kyselina eikosapentaeno-
v4, EPA a kyselina dokosahexaenova DHA) jsou
klicové pro normalni strukturu a fungovani moz-
ku a nervového systému. Majf také pfiznivy vliv
na zanétlivé procesy. Toto je zajimavé vzhledem
k tomu, Ze zanétlivé procesy maji svoji Ulohu
i u schizofrenni poruchy a jejich zmirnéni by
mohlo mit [éc¢ebny efekt. Nékolik pozitivnich
studif a jedna kazuistika u nemocného s TRS
ukazuji na Ucinek i v této indikaci (20).

Nefarmakologickd augmentace

Neurostimulacni metody

V bézné klinické praxi je stale nejvice dostup-
na a uzfvana elektrokonvulzivnilécba. U nemoc-
nych, ktefi nereaguiji na klozapin, potvrzuje efekt
elektrokonvulzivni terapie (EKT) pfehled Aliho (21).

Repetitivni transkranidlnf magneticka sti-
mulace (rTMS) je dalsi augmentacni neuros-
timula¢ni metodou, kterd mdze byt Uc¢inna
u TRS (22). Rada pacient( se schizofrenii trpi na
|é¢bu nedostatecné reagujicimi pfiznaky, jako
jsou sluchové halucinace, negativni pfiznaky
nebo porucha kognice. Dle dosavadnich Udajl
hypoaktivita dorzolaterélniho prefrontainiho
kortexu koreluje s negativnimi a kognitivnimi
pfiznaky, zatimco pozitivni pfiznaky, v¢etné
sluchovych halucinaci, spise souvisi s hyperak-
tivitou levého temporo-parietalnfho kortexu.
Neddvno publikovand metaanalyza zahrnu-
jici 41 RCT a 1473 ucastnikl zkoumala efekt
temporoparietélni a prefrontalni transkrami-
alni magnetické stimulace u schizofrenie (23).
Srovndani aktivnia simulované stimulace potvr-
dilo signifikantni zlepsenf halucinaci a pozitiv-
nich pfiznakd dle skére skaly PANSS (Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS)) pfi
temporoparietalni stimulaci.

Pokud se tyka uc¢innosti u dominujicich ne-
gativnich priznakd, byly dosavadni vysledky in-
konzistentn{ (22). U nds se zabyval rTM u negativ-
nich pfiznakd Radek Prikryl. Ve studii realizované
na brnénské klinice prokdzal, ze vysokofrekvenc-
ni rTMS levého dorzolateréiniho prefrontalniho
kortexu s dostate¢nym poctem pulzd mdze byt
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Uc¢innou augmentaci AP u negativnich pfiznak
schizofrenie (24).

Zkouseny jsou dalsf sofistikované neuro-
stimulacni metody, ale v realité vsedniho dne
jsou vice ¢i méné dostupné pouze uvedené

mMoZnosti.

Psychoterapie

Kognitivné behaviordInf terapie (KBT) byva
povazovana za Ucinnou augmentacni strategii
u pozitivnich a obecnych pfiznakd TRS. Dle starsi
meta-analyzy 12 RCT lécenisoucasné KBT se zlepsili
signifikantné Iépe nez kontrolni skupina. Pfi dalsim
sledovani zlepseni pretrvavalo po dobu 3 mésict
az 2 rokd (25).V metaanalyze cilené na zhodnoceni
efektu KBT na bludy a sluchové halucinace bylo
Zjisténo, ze KBT bylo Ucinné v 1é¢bé sluchovych
halucinaci, u bludd nedosahovala velikost Uc¢inku
pfi srovnani s medikamentdzni lécbou signifikance
(26). Nedavno byla publikovdna RCT zaméfend na
Ucinnost KBT u nemocnych rezistentnich na klo-
zapin. Na konci akutni lécby KBT signifikantné, ne
vsak klinicky vyznamneé zlepsilo celkové pfiznaky,
po pulro¢nim sledovani efekt jiz patrny nebyl (27).
Z uvedenych vysledkd vyplyva, Ze rutinnfaplikace
KBT u TRS neni opodstatnéna, avsak v individual-

nich pripadech maze vést ke zmiménti priznakd.

Kombinace AP

Dulezité kritérium pro volbu kombinace je
komplementamnf profil k podavanému AP. P¥i
neuspéchu klozapinu volime AP se silnou blo-
kddou D2 dopaminovych receptord, protoze
klozapin je relativné slaby blokator D2/3. DalSim
kritériem je snaha zmirnit nezddouci Ucinky
spojené s klozapinem, jako je sedace, pfirlstek
hmotnosti a dal$f metabolické problémy. Z toho
vyplyvé nejcastéjsi uziti amisulpridu, aripiprazolu
nebo sulpiridu.

Ve dvou neddvno publikovanych metaanaly-
zach srovnavajicich kombinace AP, resp. kombi-
nace klozapinu a dalsfho AP a monoterapie, bylo
Zjisténo, Ze mame velmi malo dvojité slepych,
kvalitnich studif, které by potvrzovaly superioritu
kombinaci. Lepsi efekt kombinaci byl nachézen
pouze v otevfenych metodicky malo kvalitnich
a krdtkodobych studiich. Kombinace AP2G vedla
ke zlepseni negativnich priznakd, ale signifikant-
né pouze pfi kombinaci s aripiprazolem (15).

Pfes tyto Udaje je v klinické praxi vyskyt
kombinaci velmi asty, jak ukazaly také vysled-
ky restrospektivni analyzy Ié¢by nemocnych
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se schizofrenii hospitalizovanych na brnén-
ské psychiatrické klinice. Kombinace AP byla
v 1. 2001 podavana u 28 %, v r. 2006 u 58 %
avr. 2010 76 % lécenych (28).

Budoucnost

Pro béZnou klinickou praxi jsou nadéjné latky,
které jiz obstély v nékteré z fazi klinického zkouseni.
Podobné jako u lécby farmakorezistentni deprese
to budou s nejvétsf pravdépodobnosti molekuly,
které v sobé zahrnuji vice mechanismd ucinku.
Jednou z nich lumateperon, novy modulator se-
rotoninové, dopaminové a glutamatergni neuro-
transmise (29, 30). Dale latky ovlivAujici jiné systémy
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