) PREHLEDOVE CLANKY
LECBA FARMAKOREZISTENTNICH STAVO V/ PSYCHIATRII

r(. Ddvodem, proc¢ klozapin je podéavan malo
a pozdg, jsou pravdépodobné NU. Nej¢astéji se
projevuji do 3 mésicll po nasazenti [éCby, relativ-
né zfidka vedou k vysazeni, vétsina je tranzitornf
a zmirni se s redukci davky (14). Nejvétsi riziko
pfi podavani klozapinu prfedstavuje moznost
rozvoje agranulocytdézy a nutnost okamzitého
vysazeni. Pokud predstavuje z hlediska zvladani
onemocnéni nejucinnéjsi alternativu, lze zvazit
jeho opétné nasazeni, které bylo Uspésné (tj.
nedoslo k opétné neutropenii) az u 2/3 nemoc-
nych. Déle Ize zvazit soucasné profylaktické po-
davani filgrastimu (G-CSF, humanni granulocyty
stimulujici faktor) (15). Okamzité preruseni lécby
je indikovano v pfipadé podezfeni na myokar-
ditidu nebo kardiomyopatii, kdy jsou duleZité
hodnoty troponinu nebo Creaktivniho protei-
nu.V nedavno publikovaném ¢lanku upozornil
Chengappa, Ze gastrointestindlni hypomotilita
a pneumonie si zaslouzi stejnou pozornost, jaka
je vénovana hematologickému monitoringu
u lécenych klozapinem. Komplikace jako je ileus
a pneumonie maji tendenci se opakovat a jejich
vyskyt stoupd v Case a s vékem (16). Klozapin
je doporucovan jiz u farmakorezistentnich 1.
epizod schizofrenie (17). Problematika klozapi-
nu byla v nasf odborné literatufe opakované
shrnuta (18).

Zmeéna dle pretrvavajicich
priznakd

Dalsi moznou strategif je zména dle pretr-
vavajicich vyraznych priznakd. U negativnich
pfiznakd je doporucovana zména na amisulprid
a olanzapin, které maji v této indikaci Uspésné
RCT.V soucasnosti je povazovén za lék prvni volby
kariprazin, relativné novy zastupce AP3G (také
nazyvan ,socializing drug”) (19). U depresivnich
piiznakl pak zména na monoterapii lurasidonem,
nebo klozapinem (20). U¢innost nékterych AP2G
na depresivni pfiznaky ukazuje také Huhnova sito-
va metaanalyza, i kdyZ nebyla cilena na depresivni
pfiznaky u TRS. Autor se svymi spolupracovniky
v detailnéjsi subanalyze srovndval 28 AP v jejich
Ucinku na depresivni pfiznaky a zjistil, ze sulpirid,
klozapin, amisulprid a olanzapin jsou signifikantné
ucinngjsi nez ostatni (10).

Kognitivni pfiznaky Ize ovlivnit klozapinem
jak potvrzuje recentné publikovany systematic-
ky prehled a metaanalyza efektu klozapinu na
kognitivnifunkce pacientd s TRS. Klozapin zlepsil
nékteré domény kognitivni funkce zvlasté po del-
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$im podavani, avsak vysledky jednotlivych studif
nebyly zcela konzistentni a soubory malé (21).

Nejcastgji provadime zdménu AP zkfizenou
titraci, k dispozici je také aplikace switchapp -
zobrazeni doporuc¢eného postupu pfi zméné
lécby AP a AD (22).

Augmentace

Augmentace je pfevazné cilena na ovlivnéni
ptiznakd, které jsou na stavajicl 1é¢bu rezistentn.

Pfredmétem naseho zdjmu jsou hlavné
perzistujici negativni pfiznaky. Negativni a de-
presivni pfiznaky spolu do urcité miry souvisf
amohou mit spole¢né Uspésné lé¢ebné strate-
gie. Nejstarsi a nejvice zkoumana je augmentace
antidepresivy (23, 20). Recentni RCT v této indi-
kaci ukazuji, Ze augmentace nejen AP1G, ale také
AP2G, konkrétné olanzapinu fluoxetinem nebo
ziprasidonu sertralinem, je Uspésnéjsi nez mo-
noterapie AP (24, 25). Dostacujici jsou nizsi davky
AP, podobné jako u farmakorezistentni deprese,
kdyZ pouZzijeme augmentaci antidepresiv AP2G.

U kognitivniho deficitu byla zkousena aug-
mentace glutamatergnimi latkami pfevazné
zvysujicimi dostupnost glycinu (glycin, D-serin,
D-cykloserin, sarkosin, bitopertin) s inkonzis-
tentnimi vysledky. Spektrum zkoumanych latek
se postupné znacné rozsffilo. Recentni pfehled
farmakologickych moznosti lé¢by kognitivniho
deficitu u schizofrenie zahrnoval studie publi-
kované v rozmezf r. 2011-2021, celkem 48 pu-
blikaci a 11 farmakologickych tfid (nikotinové,
dopaminergni, glutamatergni, noradrenergnf
serotonergni, cholinergni/muskarinové latky,
ddle latky zvysujici bdélost, protizénétlivé plso-
bici, hormony modulujici, potravinové doplnky,
a nékteré dalsi). Hlavnf limitacf byly malé pocty
zafazenych ve studiich, heterogenita, rozdily
v metodice. Autofi dochdzf k zavéru, ze Ucin-
nost nenf jednozna¢né prokdzana pro zadnou
latku (26). Vzhledem k tomu, ze zadné latka nenti
registrovana pro 1é¢bu kognitivnich pfiznakd
u schizofrenie, je dlileZité prevence jeji progrese,
ev.jejiho rozvoje, ke které patfi preference AP2G.
Dale se doporucuje vyhnout se dlouhodobé-
mu podavani vysokych ddvek anticholinergik
a benzodiazepind.

Zajimavou augmentacni strategif mdze byt
hormonalni terapie u Zen se schizofrenii v me-
nopauze.V obdobfi prechodu, obycejné ve véku
40-55 rokd, je Zena obzvlasté vulnerabilni. Pokud
je pfitomna psychicka porucha, jeji pfiznaky se
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¢asto zhorsuji, reakce na AP se sniZuje a fada
7en vyzaduje vyssi davky AP. Na zakladé téchto
poznatkl byly publikovany genderové specifické
doporucené postupy Ié¢by poruch schizofren-
niho spektra. Tato doporuceni zahrnuji pro ze-
ny specifické davkovani fizené pomoci TDM,
hormonalni substituci raloxifenem u postme-
nopauzalnich Zzen a pfidani aripiprazolu jako
nejlépe potvrzenou moznost u AP navozené
hyperprolaktinemie (27).

latky mohou byt U¢innou augmentaci u nega-
tivnich a kognitivnich pfiznakd (28) a umoznuijf
individualizovany pfistup, spocivajici ve stano-
veni snadno dostupného markeru pfitomnosti
zénétu (CGreaktivniho proteinu). Ve srovnani se
zdravymi kontrolami jsou u nemocnych se za-
vaznymi psychickymi poruchami nachazeny
zmény ve vyskytu imunitnich bunék, hladinach
a expresi cytokinl a hladindch proteind akutni
faze v krvia likvoru. Zahrnuiji Siroké spektrum la-
zakladnim mechanismem jejich ucinku, nebo
jenom jednim z mnoha. Protizanétlivy efekt
a potencidl k ovlivnéni farmakorezistentnich
ptiznakl schizofrenie maji také nékterd nutra-
ceutika (slozky potravin s biologickymi ucinky),
fytoceutika a probiotika. Jsou povazovéna za
slibné augmentacni intervence u stabilizova-
nych nemocnych se schizofrenii, aviak kvalita
dlkazd je velmi nizka.

Teoretické zazemi poskytuje neurozénétliva
hypotéza schizofrenie, dle které hraje zanét kri-
tickou roli v etiologii a progresi zavaznych psy-
chickych poruch a latky redukujici zanét v CNS
mohou pdsobit neuroprotektivné. Dalsi vyzkum
by mél byt zaméfen na identifikaci biomarke-
ra predikujici efekt této lécby v rdmci precizni
psychiatrie (29).

Kombinace AP (polyfarmacie)
Vdechny doporucené postupy povazuji za
zakladni lé¢bu monoterapii AP, aviak v bézné kli-
nické praxi uziva fada nemocnych se schizofrenif
2-4 AP. Metaanalyza 31 RCT zjistila vyhody po-
lyterapie pouze v otevfenych a metodicky malo
kvalitnich studiich (30). Nejvice opodstatnénd je
kombinace AP u nemocnych nereagujicich na
klozapin. Na zakladé predpokladu o komple-
mentdrnim farmakologickém profilu, pfiddvame
ke klozapinu, ktery je relativné slaby antagonista
dopaminovych receptort typu D, latky, ktera
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