je naopak jejich silnym antagonistou. Klasickou
kombinaci u téchto pfipadl byla kombinace
klozapinu s amisulpridem, s dostupnosti parci-
alnich dopaminovych agonist(, to je kombinace
klozapinu s aripiprazolem. Tato kombinace byla
Uspésna také v redukci negativnich priznakd (30).
U nemocnych s TRS nereagujicich na klozapin
se v posledni dobé poukazuje na Uspésnou
kombinaci klozapinu s LAl AP. Uritou pozitivn{
roli u této kombinace hraje zfejmeé ovlivnéni
adherence. Dvanact observacnich studii, za-
hrnujicich zrcadlové studie a kazuistiky hod-
notilo kombinaci klozapinu s LAl AP, nej¢astéji
risperidonem a paliperidonem. Ve sledovaném
obdobf (3 mésice - 3 roky) doslo k signifikantnf
redukci pfiznakd, hospitalizaci a délky hospita-
lizaci a nebyly pozorovény zadné zavazné NU
(31). UzZite¢nost této kombinace potvrzuje i prace
publikovana v ¢eské odborné literatute (32).

Zdravy zivotni styl

Zajem o zdravy Zivotni stale roste v oblasti
mediciny hlavné v souvislosti s vizi, ze medi-
cfna pro 21. stoleti by méla byt pfevazné pre-
ventivn( a proaktivni, ne reaktivni jak doposud.
Propagace zdravého zivotniho stylu u SMI je
neopravnéné opomijena. SMI jsou spojena
s vysokou somatickou komorbiditou a ¢asnou
mortalitou, tj. o 15-20 r. dfive neZ u obecné po-
pulace. Pravidelnd télesnd aktivita mize tuto
situaci ovlivnit. Zvlasté u nemocnych s TRS je
problém s nizkou adherenci. Dnes viak jiz méme
vypracovany a publikovany strategie vedouci

LITERATURA

1. Vasiliu O, Budeanu B, Cétanescu MS. The new horizon of
antipsychotics beyond the classic dopaminergic hypothe-
sis — the case of the xanomeline-trospium combination:
A systematic review. Pharmaceuticals (Basel). 2024;17(5):610.
2. Meltzer HY. Treatment-resistant schizophrenia — the role of
clozapine. Curr Med Res Opin. 1997;14(1):1-20.

3.Kane JM, Agid O, Baldwin ML, et al. Clinical guidance on the
identification and management of treatment-resistant schi-
zophrenia. J Clin Psychiatry. 2019; 80(2):18com12123.

4. Falkai P, WobrockT, Lieberman J, et al. WFSBP Task Force on
treatment guidelines for schizophrenia. World Federation of
Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) guidelines for bio-
logical treatment of schizophrenia, Part 1: Acute treatment
of schizophrenia. World J Biol Psychiatry. 2005;6(3):132-91.
5.Hadzi Boskovic D, Liang S, Parab P, et al. Real-world eviden-
ce of aripiprazole tablets with sensor: Treatment patterns and
impacts on psychiatric healthcare resource utilization. Clini-
coecon Outcomes Res. 2023; 15:487-498.

6. Silhan P, Hyza M, Ambros S, et al. Terapeutické monito-
rovani psychofarmak 1: zakladnf principy. Psychiatrie. 2023;
27(2):81-89.

7.Hyza M, Silhan P, Skrda D, et al. Terapeutické monitorovani
psychofarmak 3: vyuziti u jednotlivych Iékovych skupin. Psy-

www.psychiatriepropraxi.cz

LECBA FARMAKOREZISTENTNICH STAVO V PSYCHIATRII

k pravidelné télesné aktivité i u téchto nemoc-
nych (zacit aktivitami, které vyzaduji mélo Usili,
jsou prijemné a zabavné, pozitivni posilovani
odménou, pochvalou, moznost ovlivnit dopa-
minergni drahy ddlezité pro motivaci) (33).

TRS - perspektiva

Dostupna AP zlepsuji obecné progndzu
schizofrenie, jsou vsak relativné malo ucinna
v ovlivnéni negativnich a kognitivnich pfiznakd
a jsou zatizena fadou problematickych NU.
Nadéjné se jevi latky se zcela novymi mecha-
nismy ucinku, které by efektivné pokryly celou
skalu schizofrennich pfiznakd (1). Dopaminergni
hypotéza psychotickych poruch je nejstarsi
a pfes pravidelné zmény a dopliiovéani zadna
jind patogenetickd hypotéza nemd takovou
miru podpory. V posledni dekadé byly intenziv-
né zkoumany jiné patogenetické mechanismy
zahrnujici dalsi neurotransmiterové systémy.
Byly vyvinuty latky, které soucasné ovliviujf
vice neurotransmiterd, napf. lumateperon. Tato
latka moduluje souc¢asné serotonin, dopamin
a glutamat a byla schvdlena americkou insti-
tuci Food and drug administration v r. 2019
pro lé¢bu akutni schizofrenie a depresivnich
epizod bipoldrni poruchy typu | a Il. OdlisSnou
cestu pfedstavuji naopak latky, které pasobf
vice specificky. Lze v tom do urcité miry spat-
fovat analogicky pfistup jako u antidepresivné
pusobicich latek (multimodalni vs. unimodalni
antidepresiva). K témto patfi pimavanserin, pl-

sobici pfevazné na serotonergni systém, schva-

chiatrie. 2024;28(1):27-36.

8. Ceskova E, Valaskova |, Pindurova E, et al. Farmakogenetic-
ké testy a jejich soucasné vyuziti v psychiatrické praxi. Ces
a slov Psychiatr. 2022;118(6):237-239.

9. Goto S, Terao T, Tomita M, et al. Aripiprazole may be free
from tachyphylaxis: preliminary findings. Psychiatry Clin Neu-
rosci. 2012;66(2):160-2.

10. Huhn M, Nikolakopoulou A, Schneider T, et al. Compara-
tive efficacy and tolerability of 32 oral antipsychotics for the
acute treatment of adults with multi-episode schizophrenia:
A systematic review and network meta-analysis. Focus (Am
Psychiatr Publ). 2020,18(4):443-455.

11.Kishimoto T, Hagi K, Nitta M, et al. Long-term effectiveness
of oral second-generation antipsychotics in patients with
schizophrenia and related disorders: a systematic review and
meta-analysis of direct head-to-head comparisons. World
Psychiatry. 2019,18(2):208-224.

12. Dong S, Schneider-Thoma J, Bighelli I. A network meta-
-analysis of efficacy, acceptability, and tolerability of antipsy-
chotics in treatment-resistant schizophrenia. Eur Arch Psychi-
atry Clin Neurosci. 2024; 274(4):917-928.

13. Vinnakota C, Hudson MR, Jones NC, et al. Potential roles
for the GIUN2D NMDA receptor subunit in schizophrenia. Int

/ Psychiatr. praxi. 2025,26(1):10-14 / PSYCHIATRIE PRO PRAXI 13

PREHLEDOVE CLANKY (
1. CAST: FARMAKOREZISTENTNI SCHIZOFRENIE

leny v nékterych statech pro Ié¢bu psychdzy
u Parkinsonovy choroby. Z cholinergnich latek
|ze uvést agonistu acetylcholinergnich mus-
karinovych receptorl typu M1,4 xanomelinu
v kombinaci anticholinergni latkou (trospium),
kterd minimalizuje periferni acetylcholinergni
NU (1). Snaha ovlivnit glutamatergni systém
se soustredi hlavné na NMDA glutamétergni
receptory. NMDA receptor je velmi komplex-
ni @ ma vice vazebnych mist, které je mozné
modulovat rlznymi mechanismy (iklepertin,
evenamid). Zajimavy pfistup predstavuji ago-
nisté receptorl pro stopové aminy 1 (trace
amine antagonist receptor, TAAR1). V neddvno
publikovaném prehledu nondopaminergnich
latek, které jsou v kone¢né druhé a treti fazi
klinického testovani, bylo identifikovano 16
latek signifikantné ucinnéjsich nez placebo; 8
u pozitivnich pfiznakd, 2 u negativnich pfiznakd
a zbyvajicich 6 bylo Ucinnéjsi v ovlivnéni kogni-
ce. Z toho 4 byly zkoumany jako monoterapie,
12 jako pfidatnd 1é¢ba (34).

Shrnuti a zavéry

V soucasné dobé bychom méli vyuzit viech
moznosti, které mame k dispozici, tj. vyloucit
pseudorezistenci a od 1. epizody schizofrenie
|é¢it intenzivné a dostate¢né, abychom mini-
malizovali riziko rozvoje TRS. Lze predpokladat,
Ze v pfistich 10-20 letech bude hrat hlavni roli
precizni psychiatrie, kterd ndm umozni pomocf
biomarkerd vybrat optimalnilé¢bu pro kazdého

konkrétniho nemocného.

J Mol Sci. 2023; 24(14):11835.

14. Gurrera RJ, Gearin PF, Love J, et al. Recognition and ma-
nagement of clozapine adverse effects: A systematic re-
view and qualitative synthesis. Acta Psychiatr Scand. 2022;
145(5):423-441.

15. Lichnovsky O, Ustohal L. Vysazeni klozapinu z divodu
neutropenie a moznosti jeho opétovného nasazeni do me-
dikace. Psychiatrie. 2022;26(4):167-171.

16. Chengappa KNR, Cotes RO. Clozapine’s high incidence
of ileus and pneumonia demand better clinical strategies-
-how do we get there? Am J Psychiatry. 2024;181(10):851-853.
17. Kahn RS, Winter van Rossum |, Leucht S, et al. OPTiMISE
study group. Amisulpride and olanzapine followed by open-
-label treatment with clozapine in first-episode schizophre-
nia and schizophreniform disorder (OPTiMiSE): a three-pha-
se switching study. Lancet Psychiatry. 2018; 5(10):797-807.
18. Mayerova M, Horska K, Ustohal L. Klozapin: moderni an-
tipsychotikum s dlouhou tradici. Prvni vydéani. Praha: Ga-
1én. 2021: 202 s.

19. Morozov P, Bekker R, Bykov Y. Cariprazine's potential in
improving social dysfunction in patients with schizophrenia:
A perspective. Front Psychiatry. 2022;13:868751.

20. Ceskova E. Pharmacological strategies for the manage-


https://lf.osu.cz/kkn/?idc=14646
https://lf.osu.cz/kkn/?idc=61398
https://lf.osu.cz/kkn/?idc=81261
https://lf.osu.cz/kkn/?idc=81261
https://www.tigis.cz/images/stories/psychiatrie/Psychiatrie_2024/Psychiatrie_1_2024/PSYCH_1_2024_Hyza_FCNS.pdf

