povazovano za standard. Déle je shoda v tom,
7e u TRS by mély byt jasné definovéany pretrva-
vajici ptiznaky, coz se tykd hlavné primarnich
negativnich a kognitivnich pfiznakd, které jsou
problematicky ovlivnitelné sou¢asnou dostup-
nou lécbou.

V bézné klinické praxi, pokud se pacient
nelepsi, jdeme do maximélnich standardnich
davek dle snasenlivosti. Doba podavani byva
spide kratdf a odvisi od fady okolnostf (zda jde
o hospitalizaci ¢i 1é¢bu ambulantni, zdvaznost
a dynamika onemocnéni, naléhani nemocné-
ho a jeho blizkych). Dle klinickych zkusenostf
pii Uspesné 1écheé Ize vidét urcité zlepseni jiz
v pribéhu nékolika dnl. Adherence je vétsi
problém pfi ambulantni peroralni |é¢bé AP.
DUsledky nonadherence mohou byt nebezpec-
né pro nemocného i jeho okoli, proto bychom
méli adherenci pravidelné hodnotit. V pfipadé
nonadherence nebo problematické adherance
volime nejcastéji depotnf latky, nazyvané také
dlouhodobé ucinkujici injekénf (long-acting
injection, LAI) AP. NejdUlezitéjsi je odhaleni ne-
dostate¢né adherence. Je fada moznosti, jak
adherenci hodnotit. Jednoduché metody zahr-
nuji pfimy dotaz, dotazniky, pocitani tablet a sle-
dovani preskripce. K sofistikovanéjsim patfi tzv.
medication event monitoring system (MEMS),
kdy vicko krabicky s léky obsahuje elektronické
zafizen|, které zaznamendva datum a ¢as otevre-
nf a zavieni krabicky. Zajimavé jsou nepochybné
nové technologie ke zlep$eni adherence (Digital
Medical system, DMS), kdy je do tablety zabu-
dovany senzor, ktery se aktivuje az Zalude¢nimi
kyselinami, coz se z psychofarmak tyké konkrét-
né aripiprazolu (5).

Spolehlivou metodou je nepochybné sta-
noveni plazmatickych hladin (therapeutic drug
monitoring, TDM). Ceska psychiatricka spole¢-
nost v r. 2018 zafadila kapitolu TDM v psychiatrii
do svych doporucenych diagnostickych a Ié-
¢ebnych postupl a aktualné byla inovovéna (6,
7). Terapeutickd referen¢ni rozmezi jsou témér
u vsech psychotropnich latek zndma. Zakladni
indikaci TDM je neulspéch a/nebo nesnasenli-
vost Iéku pfi standardnim davkovani. Nejcastejsi
pficiny neldspésné lécby u nemocnych s hladi-
nami mimo terapeutické rozmezf jsou nonad-
herence, méné casto individualni metabolické
odchylky ¢i lékové interakce. Vsechny tyto prici-
ny jsou korigovatelné, a proto hovofime o pseu-
dorezistenci. Individudlni metabolismus jedince
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LECBA FARMAKOREZISTENTNICH STAVO V PSYCHIATRII

Ize stanovit pomoci farmakogenetickych/ge-
nomickych testl (PGx). Soucasné mezindrodni
doporucené postupy pro PGx v psychiatrii jsou
volné pfistupné (www.Pharmgkb.org), doporu-
Cuji provést genotypizaci CYP2D6 a CYP2C19 (4.
metabolizujicich enzym, které se nejvice podili
na metabolismu lékd, véetné psychofarmak) pfi
vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkd (NU),
nebo nelcinnosti standardné davkovanych 1ékd
témito enzymy metabolizovanych, ev. plazma-
tickych koncentraci neodpovidajicich davce.
Genotypizaci provadi oddélenf Iékafské genetiky
a genomiky, je hrazeno pojistovnou (8).

TDM spolu s PGx testovanim by mélo byt
dostupné alespon ve velkych a fakultnich ne-
mocnicich, kde se kumulujfi farmakorezistentni
a problematicky Iécitelni pacienti. Jejich uvazena
aplikace zkrati dobu do zahdjeni vhodné |é¢eb-
né intervence se viemi pozitivnimi dUsledky
pro pacienta a ekonomickymi pro spole¢nost.
Dulezité je vénovat pozornost tomuto tématu
pfi vzdélavani Iékard.

S problematikou farmakorezistence souvisf
jesté jeden fenomén, tj. tachyfylaxe. Je defino-
vana jako oslabeni nebo ztrata farmakologické
odpovédi pfi opakovaném nebo kontinualnim
podavanf léku. Jeji pficiny a mechanismy nejsou
jasné (farmakologicky efekt dany nonadherenci,
progrese zakladniho onemocnéni, vymizeni pla-
cebo efektu?). Tachyfylaxe u AP je ziejmé spojena
se zvySenym poctem a senzitivitou dopamino-
vych receptort typu D,. Velmi zajimava starsi stu-
die poukazuje na moznost, Ze jednotliva AP se lisf
vjejich schopnosti vzniku tachyfylaxe a v soucas-
nosti preferovand AP3G (AP 3. generace), parcidlni
agonisté dopaminu, k tachyfylaxi nevedou (9).

Moznosti farmakoterapie TRS
Obecné méme 3 moznosti —zmeénit stavajici

|é¢bu, augmentovat stavajici [é¢bu, kombinovat

vice lékl ur¢enych pro dané onemocnéni.

/meéna

Jedna se o nejcastéjsi logicky krok pfi ne-
Uspésné 1éché zohlednujici skute¢nost, Ze je-
dinci se v individualni reaktivité a snasenlivosti
léku lisi. Udaje o Uspésnosti zmény na jinou
konkrétni skupinu ¢i jednotliva AP jsou spora-
dické. Orientacné Ize vychazet z dostupnych
metaanalyz. V souc¢asnosti mdme k dispozici
kolem padesati AP. Pfi sofistikované metaanalyze
randomizovanych kontrolovanych studii (RCT)
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1. CAST: FARMAKOREZISTENTNI SCHIZOFRENIE

nemocnych s akutnimi pfiznaky schizofrenie
(402 studif, n 53463, 32 testovanych AP) bylo
zjisténo, Ze viechna AP byla Ucinngjsi nez pla-
cebo. Klozapin, amisulprid, zotepin, olanzapin
arisperidon byly v prdméru o néco Ucinnéjsi nez
ostatni AP. Rozdily v Gcinku byly malé, naproti
tomu byly vyrazné ve vyskytu a intenzit® NU.
Metaanalyza dlouhodobych RCT (= 6 mésic()
srovnavala jednotlivd AP2G. Celkem bylo za-
hrnuto 59 studii a 45787 jedincd. Primarnim
vystupem bylo vysazeni z jakychkoliv dlvodd.
Nejdéle setrvali v Ié¢bé nemocni na klozapinu,
olanzapinu a risperidonu ve srovnani s dalsimi
testovanymi AP2G (10, 11).

Klozapin

| kdyz je klozapin povazovan za zlaty stan-
dard v é¢bé TRS, nabizi se nékolik alternativ pro
nemocné se zavaznymi NU nebo nonreakci na
klozapin. Dong se spoluautory provedli sito-
vou metaanalyzu s cilem zhodnotit Uc¢innost
a snasenlivost rznych AP v [é¢bé TRS. Zahrnuli
zaslepené i oteviené studie a pouzili Sirokou de-
finici rezistence. Celkem bylo zafazeno 60 studif
s 6838 ucastniky. Vysledky sitové metaanalyzy
ukdzaly, Ze klozapin a olanzapin byly G¢innégjsi
nez risperidon, haloperidol, flufenazin, sertindol,
chlorpromazin, a quetiapin, rozdil mezi kloza-
pinem a olanzapinem byl minimalni. Klozapin
a olanzapin byly spojeny s nejvyssim pfirGstkem
hmotnosti a klozapin navic se sedaci ve srov-
nani s ostatnimi AP. Autofi dochézi k zavéru, ze
klozapin zUstéva zlatym standardem pro TRS
a olanzapin je dalsi nejlepsi alternativou. Lze
ho zkusit pfed zménou na klozapin (12). Cilené
pomoci RCT zatim nebyla zkousena nejnoveéjsi
AP, kterd se dostala do klinické praxe, konkrétné
AP3G, prezentovana parciadlnimi dopaminovymi
agonisty. Tato jsou indikovana a schvalena pro
lécbu schizofrenie (CR), v nékterych zemich také
pro lé¢bu afektivnich poruch.

Klozapin je v USA schvélen také jako je-
diné AP ke sniZeni rizika suicidalniho jednanf
u schizofrenie. Déle je Ucinny a doporucovany
u zévazné hostility, agresivity, u schizofrenie
s komorbidni zavislosti na ndvykovych latkach,
tardivni dyskineze. Klozapin méa velmi komplex-
ni farmakologicky profil. Moduluje N-metyl-D-
aspartatové (NMDA) receptory, jedny ze tif ty-
pU ionotropnich glutamatovych receptord (13).
Dle glutamétergni teorie schizofrenie zmirmuje

predpokladanou hypofunkci NMDA recepto-
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