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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Léčba farmakorezistentních stavů v psychiatrii – 1. část: Farmakorezistentní schizofrenie

je naopak jejich silným antagonistou. Klasickou 

kombinací u těchto případů byla kombinace 

klozapinu s amisulpridem, s dostupností parci-

álních dopaminových agonistů, to je kombinace 

klozapinu s aripiprazolem. Tato kombinace byla 

úspěšná také v redukci negativních příznaků (30). 

U nemocných s TRS nereagujících na klozapin 

se v poslední době poukazuje na úspěšnou 

kombinaci klozapinu s LAI AP. Určitou pozitivní 

roli u této kombinace hraje zřejmě ovlivnění 

adherence. Dvanáct observačních studií, za-

hrnujících zrcadlové studie a kazuistiky hod-

notilo kombinaci klozapinu s LAI AP, nejčastěji 

risperidonem a paliperidonem. Ve sledovaném 

období (3 měsíce – 3 roky) došlo k signifikantní 

redukci příznaků, hospitalizací a délky hospita-

lizací a nebyly pozorovány žádné závažné NÚ 

(31). Užitečnost této kombinace potvrzuje i práce 

publikovaná v české odborné literatuře (32).

Zdravý životní styl
Zájem o zdravý životní stále roste v oblasti 

medicíny hlavně v souvislosti s vizí, že medi-

cína pro 21. století by měla být převážně pre-

ventivní a proaktivní, ne reaktivní jak doposud. 

Propagace zdravého životního stylu u SMI je 

neoprávněně opomíjena. SMI jsou spojena 

s vysokou somatickou komorbiditou a časnou 

mortalitou, tj. o 15–20 r. dříve než u obecné po-

pulace. Pravidelná tělesná aktivita může tuto 

situaci ovlivnit. Zvláště u nemocných s TRS je 

problém s nízkou adherencí. Dnes však již máme 

vypracovány a publikovány strategie vedoucí 

k pravidelné tělesné aktivitě i u těchto nemoc-

ných (začít aktivitami, které vyžadují málo úsilí, 

jsou příjemné a zábavné, pozitivní posilování 

odměnou, pochvalou, možnost ovlivnit dopa-

minergní dráhy důležité pro motivaci) (33).

TRS – perspektiva
Dostupná AP zlepšují obecně prognózu 

schizofrenie, jsou však relativně málo účinná 

v ovlivnění negativních a kognitivních příznaků 

a  jsou zatížena řadou problematických NÚ. 

Nadějné se jeví látky se zcela novými mecha-

nismy účinku, které by efektivně pokryly celou 

škálu schizofrenních příznaků (1). Dopaminergní 

hypotéza psychotických poruch je nejstarší 

a přes pravidelné změny a doplňování žádná 

jiná patogenetická hypotéza nemá takovou 

míru podpory. V poslední dekádě byly intenziv-

ně zkoumány jiné patogenetické mechanismy 

zahrnující další neurotransmiterové systémy. 

Byly vyvinuty látky, které současně ovlivňují 

více neurotransmiterů, např. lumateperon. Tato 

látka moduluje současně serotonin, dopamin 

a glutamát a byla schválena americkou insti-

tucí Food and drug administration v r. 2019 

pro léčbu akutní schizofrenie a depresivních 

epizod bipolární poruchy typu I a II. Odlišnou 

cestu představují naopak látky, které působí 

více specificky. Lze v tom do určité míry spat-

řovat analogický přístup jako u antidepresivně 

působících látek (multimodální vs. unimodální 

antidepresiva). K těmto patří pimavanserin, pů-

sobící převážně na serotonergní systém, schvá-

lený v některých státech pro léčbu psychózy 

u Parkinsonovy choroby. Z cholinergních látek 

lze uvést agonistu acetylcholinergních mus-

karinových receptorů typu M1,4 xanomelinu 

v kombinaci anticholinergní látkou (trospium), 

která minimalizuje periferní acetylcholinergní 

NÚ (1). Snaha ovlivnit glutamátergní systém 

se soustředí hlavně na NMDA glutamátergní 

receptory. NMDA receptor je velmi komplex-

ní a má více vazebných míst, které je možné 

modulovat různými mechanismy (iklepertin, 

evenamid). Zajímavý přístup představují ago-

nisté receptorů pro stopové aminy 1 (trace 

amine antagonist receptor, TAAR1). V nedávno 

publikovaném přehledu nondopaminergních 

látek, které jsou v konečné druhé a třetí fázi 

klinického testování, bylo identifikováno 16 

látek signifikantně účinnějších než placebo; 8 

u pozitivních příznaků, 2 u negativních příznaků 

a zbývajících 6 bylo účinnější v ovlivnění kogni-

ce. Z toho 4 byly zkoumány jako monoterapie, 

12 jako přídatná léčba (34).

Shrnutí a závěry
V současné době bychom měli využít všech 

možností, které máme k dispozici, tj. vyloučit 

pseudorezistenci a od 1. epizody schizofrenie 

léčit intenzivně a dostatečně, abychom mini-

malizovali riziko rozvoje TRS. Lze předpokládat, 

že v příštích 10–20 letech bude hrát hlavní roli 

precizní psychiatrie, která nám umožní pomocí 

biomarkerů vybrat optimální léčbu pro každého 

konkrétního nemocného.
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