Prehladové clanky

Noveé trendy v lécbé schizofrenie

MUDr. Miloslav Kopecek, Ph.D." 2, prof. MUDr. Jifi Masopust, Ph.D.3, doc. MUDr. Martin Anders, Ph.D.*
N&rodni Ustav duSevniho zdravi, Klecany

2Psychiatricka a psychologickd klinika 3. LF UK, Praha

SPsychiatricka klinika LF UK a FN, Hradec Krélové

*Psychiatrickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Antipsychotika jsou zakladnim pilitem Iécby schizofrenie. V ramci bio-psycho-socialniho pristupu v 1éché schizofrenie tvofi psychofar-
maka, repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS) ¢i elektrokonvulzivni terapie (ECT) sloZku biologickou, ktera je dopliiovana
na vSech urovnich lécby psychosocialnimi intervencemi. Cilem Iécby schizofrenie neni pouze redukce pozitivnich pfiznakdi, jak tomu
bylo v minulosti, ale dosaZeni funkéni remise. Lécbu schizofrenie si Ize pfedstavit jako postupné zdolavani schoddi, kdy kazda trovei
schodisté predstavuje specificky Iééebny cil. Lé¢ba schizofrenie jednim antipsychotikem je spise vyjimkou. Castéji se jedna o sekvenci
lécebnych intervenci, které reaguji na efekt, ale i snasenlivost Iéchy.
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New trends in schizophrenia treatment

Antipsychotics are the mainstay of schizophrenia treatment. Psychopharmac, repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) or electro-
convulsive therapy (ECT) form a biological component that is supplemented at all levels of treatment with psychosocial interventions within the
bio-psycho-social approach in the treatment of schizophrenia. The goal of schizophrenia treatment is not only the reduction of positive symptoms,
as was the case in the past, but the achievement of functional remission. The treatment of schizophrenia can be thought of as a step-by-step
climbing of stairs, where each level of the staircase represents a specific treatment goal. The treatment of schizophrenia with one antipsychotic
is rather an exception. More often, it is a sequence of therapeutic interventions that respond to the effect but also tolerability of the treatment.
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Uvod

Od padesatych let minulého sto-
leti tvori zakladni pilif lé¢by schizofrenie
antipsychotika, ktera jsou antagonisty
D2 receptort. V rdmci bio-psycho-so-
cidlniho pristupu v 1é¢bé schizofrenie
tvori antipsychotika pripadné repetitiv-
ni transkranialni magneticka stimulace
(rTMS) ¢i elektrokonvulzivni lé¢ba (ECT)
slozku biologickou, ktera je dopliiovana
na vSech trovnich 1é¢by psychosocialni-
mi intervencemi. Antipsychotika se déli
do 2. generaci. Prvni generace je s vyjim-
kou haloperidolu a nékterych prevazné
depotnich antipsychotik 1. generace po-
stupné opousténa, predevsim pro svoji
horsi snasenlivost a riziko extrapyra-
midovych nezadoucich G¢inkd. V 1é¢bé
schizofrenie prevazuji nyni antipsychoti-
ka 2. generace, ktera se déli do 4 hlavnich
podskupin a to na 1) selektivni antago-
nisty dopaminovych D2/D3 receptort
(neboli dle koncovky ridy - amisulprid,
sulpirid), 2) antagonisty serotoninovych
a dopaminovych receptori (SDA, neboli
dony - lurasidon, ziprasidon, risperidon,
paliperidon), 3) multireceptorové anta-
gonisty (MARTA - neboli piny - kvetiapin,

olanzapin, klozapin) a nejnovéjsi skupinu
4) parcialni dopaminové agonisty - DRPA
(neboli prazoly a prazin - aripiprazol,
brexpiprazol, kariprazin) (Tab. 1).

Lécba schizofrenie se obvykle déli
na 3 hlavni faze a to na akutni, udrzo-
vaci a profylaktickou lécbu (1, 2). Lé¢bu
schizofrenie si mGZeme predstavit také
jako postupné zdolavani cilt, kdy jed-
notlivé faze 1é¢by predstavuji pomysiné
stupinky schodisté a lé¢bu upravujeme
dle toho, v jaké fazi 1é¢by se pacient ak-
tualné nachazi (obrazek 1). Cilem 1écby
je dosaZeni funk¢ni remise a v idealnim
pripade¢ i tzdravy pacienta.

Lécba neklidu

Faze neklidu je akutni stadium ne-
moci, kdy je nutné pacifikovat a zklidnit
pacienta, ktery ohroZuje sebe nebo okoli.
Lécba tohoto stadia neni v zasadé od-
li$nd od symptomatické 1écby neklidu,
agitace a nasilného chovani v ramci ji-
nych akutnich psychotickych stavi. Ne
v§ichni pacienti prichazi do kontaktu se
zdravotniky v tomto stadiu a tak v dopo-
ruc¢enych postupech neni toto stadium
obvykle uvadéno v 1é¢bé schizofrenie,

ale jako samostatny postup platny obec-
né pro neklidné pacienty. Lécbu neklidu
zahajujeme technikou deeskalace, kdy
navazujeme s pacientem verbalni kon-
takt, aplikujeme taktiku vyjednavani
a dle vyhodnoceni situace pokracuje-
me dale v behavioralnich technikach
¢i zvolime farmakologickou intervenci.
U spolupracujiciho pacienta zahajime
intervenci aplikaci per oralniho (p. o.)
antipsychotika nejlépe v roztoku: napf.
haloperidol 2-5 mg, risperidon 2-5 mg
¢irychle rozpustnych tabletach olanza-
pinu 10-20 mg, ktery v pripadé vétsiho
neklidu doplnime paralelné ¢i sekvenéné
benzodiazepiny (BZD) p.o. klonazepam
2 mg/d nebo diazepam 10 mg/d. U ne-
spolupracujicich pacientt aplikujeme in-
tramuskularni injekci (i.m.) olanzapinu 1
ampule (amp.) nebo haloperidolu 1 amp.
¢i levomepromazinu 1-2 amp., kterou
muZeme v pripadé vétsiho neklidu do-
plnit paralelné ¢i sekvenéné opét BZD
(3). Pokud to jde, tak se klonazepam ¢i
diazepam doporucuji i v akutnim stadiu
podat p. o., nebot tato cesta aplikace ma
obvykle rychlejsi nastup t¢inku nez po-
dani ve formé i. m. injekci (4). To neplati
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Tab. 1. Rozdéleni antipsychotik 2. generace podle mechanismu G¢inku a jejich receptorovy profil

vztazeny vzhledem k afinité k D2/ D3 receptorim

Farmakodynamicky
ucinek Antipsychotika Blokada receptort
D2/D3 5-HT2A | al H1 M
Selektivni antagonisté
dopaminovych D2/D3 amisulprid +
receptori
Antagonisté lurasidon + +
serotoninovych ziprasidon + + + +
a dopaminovych sertindol + + +
receptorii (SDA) risperidon N N N ;
paliperidon + + +
Multireceptorovi kvetiapin + + + +
antagonisté (MARTA) olanzapin n n n
klozapin + + + +
Parcialni dopaminovi aripiprazol +(PA) + t
agonisté (DRPA) brexpiprazol +(PA) + +
kariprazin +(PA) + +

5-HT,, - serotoninové receptory, a, - alfa-adrenergni receptory, D,/ D, - dopaminové receptory, H,

histaminové receptory, M — muskarinové receptory, PA — parciadlni agonismus
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pro midazolam jehoz i. m. aplikace ma
rychlejsi nastup G¢inku nez podani p. o.
K fyzickému omezeni pacienta pristu-
pujeme az jako k nejzassi alternativée (5).
Zklidnéni pacienta ma za cil ochranit pa-
cienta, spolupacienty i personal. Umozni
provést dalsi nutna vySetreni a pomuze
zajistit 1éCebnou spolupraci pacienta.

Akutni etapa lécby (0-3

mésice)

V akutni etapé 1é¢by potlacuji
vSechna antipsychotika 1. a 2. generace
pozitivni priznaky schizofrenie (bludy,
halucinace, desorganizované mysleni)
vice jak placebo, ale s rozdilnou velikosti
efektu (6). Lé¢bu antipsychotiky dopl-
fiuje podplirna psychoterapie a ev. za
podpory sluzbami, které jsou nabizeny
pacientlim v jejich prirozeném prostredi
(komunité). V pripadé dobré spoluprace
a nerezistentni formy schizofrenie do-

chazi k nejvyssi mire redukce priznaka
béhem 2-4 tydna setrvalé 1é¢by antip-
sychotiky (7). Pokud tomu tak neni, je
vhodné ovérit 1ékovou adherenci pomoci
TDM (therapeutic drug monitoring), te-
dy stanoveni koncentraci antipsychotik
v krvi (8), a vyloucit, pokud tak nebylo
provedeno drive, uzivani navykovych
latek (tetrahydrokanabinol, amfetamin,
metamfetamin, kokain, alkohol). Pokud
pretrvava pozitivni symptomatika i pres
dostate¢nou koncentraci antipsychotik
v krvi, a je vylouceno soubézné uzivani
navykovych latek, prechazi se na dalsi
antipsychotikum nejcastéji s jinym me-
chanismem 0cinku (Tab. 1). Pfednost
ma spiSe amisulprid, dony a piny pred
prazoly a prazinem, protoze ve studiich
akutni 1é¢by schizofrenie dosahovaly
vy$8i miru redukce pozitivni symptoma-
tiky (6). Pri pokracdujicim zneuzivani na-
vykovych latek je nezbytna abstinence,

jinak nelze docilit trvalé Gpravy stavu,
a zde je vhodné doporucit systém péce
o tzv. dudlni diagnozy.

Ptfi vhodné zvolené 1é¢bé u ne-
komplikovanych forem schizofrenie vy-
mizi neklid v ramci hodin az dnd (prvni
schod), ke sniZeni pozitivnich priznakl
dojde béhem 2 tydnti a do 4-6 tydni
dojde ke snizeni Gzkosti, upravé spanku
a lepsi kontrole impulzi. Odpovéd na
1é¢bu je definovana jako pokles prizna-
ka ve $kale pozitivnich a negativnich
priznakt schizofrenie (PANNS) o > 25 %
(druhy schod).

V této etap€ 1é¢by jiz neni nezbyt-
na hospitalizace, ale presto se mnozi
pacienti nejsou schopni vratit plnohod-
notné do pracovniho procesu, ke spole-
¢enskému Zivotu, a obvykle trva do¢asna
pracovni neschopnost.

Je zndmym faktem, Ze nemocni
z mnoha diivodi neuzivaji medikaci spo-
lehlivé. Nonadherence v ¢asnych etapach
1é¢by je velice Casta a nezbytné je ana-
lyzovat pric¢iny nespoluprace (nezadouci
ucinky antipsychotik, absence nahledu,
uzivani navykovych latek, kognitivni de-
ficit) a reagovat na to zménou antipsy-
chotik ¢i intenzivnim podplirnym anebo
psychoterapeutickym ptusobenim. Dale
je vhodné zvazit aplikaci dlouhodobé
ucinkujicich injekénich antipsychotik,
ktera lze podavat ve frekvenci 1x za 14 dni
az1x za 3 mésice (Tab. 3). Pi perzistenci
psychotickych priznak, prestoze jsou
doloZené minimalné 2 1é¢ebné pokusy
antipsychotiky v adekvatni délce (kaz-
dy 4-6 tydnil), v maximalni davce a pti
potvrzené spolupraci pacienta pomoci
TDM, je vhodné zvazit aplikaci kloza-
pinu, ktery je zlatym standardem lécby
rezistentni formy schizofrenie (9-10).
Dal$i mozZnosti je v pripadé farmakore-
zistentnich sluchovych halucinaci apli-
kace rTMS (11) ¢i ECT (12).

Kromé nonadherence je tato eta-
pa lécby doprovazena mnoha typickymi
udalostmi. Extrémné rizikovym obdobim
je prechod pacienta, ktery je hospita-
lizovan, zpét do domaciho prostredi.
Hospitalizace nebyva vnimana, zvlasté
pokud je samotné prijeti provazeno dra-
matickymi okolnostmi, jako prijemna za-
leZitost. Pobyt ve zdravotnickém zatizeni
umozni, do té doby Casto izolovanym
pacienttim, dostat se do mezilidskych
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Tab. 2. Doporuceni pro zménu antipsychotika z dlivodu $patné snéasenlivosti, upraveno dle (13)

Nezadouci Gc¢inek

Doporucené antipsychotikum

DalS$i mozZnost

aripiprazol
brexpiprazol klozapin
Akutni extrapyramidové priznaky kariprazin lurasidon
olanzapin ziprasidon
kvetiapin
Akatizie olan;apin brexpiprazol
kvetiapin klozapin
amisulprid
. aripiprazol brexpiprazol
Dyslipidemie lurasidon kariprazin
ziprasidon
aripiprazol
brexpiprazol klozapin
Hyperprolaktinemie kariprazin olanzapin
lurasidon ziprasidon
kvetiapin
amisulprid
aripiprazol*
Narast hmotnosti bre_xplpr_azol haloperidol
kariprazin
lurasidon
ziprasidon
o Srppraso brexpipazol
Porucha glukézové tolerance . kariprazin
lurasidon .
Lo haloperidol
ziprasidon
amisulprid
aripiprazol .
Posturalni hypotenze brexpiprazol halopgndol
e sulpirid
kariprazin
lurasidon
aripiprazol
Prodlouzeni QTc intervalu E:rz;(ppr;pzrianzol nizké davka AP neprodluzujici QTc v monoterapii
. (kontrola EKG)
lurasidon
paliperidon
amisulprid
aripiprazol
Sedace brexpiprgzol hglopgridol
kariprazin ziprasidon
risperidon
sulpirid
aripiprazol
brexpiprazol
Sexualni dysfunkce kariprazin klozapin
lurasidon
kvetiapin
aripiprazol
Tardivni dyskineze klozapin olanzapin
kvetiapin

*pfevod na aripiprazol stejné jako jeho adjuvantni podani ke stavajicimu antipsychotiku je spojeno se snizenim hmotnosti a hladiny prolaktinu, zlepseni lipidového pro-

filu a sniZeni hladiny glukdzy

kontaktt s dal§imi nemocnymi a per-
sonalem, coz mtze mit terapeuticky
potencial. Nezanedbatelnym faktorem,
ktery nemocnic¢ni prostredi poskytuje, je
synchronizace a upevnéni cirkadidnniho
rytmu (socidlni kontakty, fyzicka akti-
vita, prijem potravy, podavani lé¢ivych
pripravkd, spanek/bdéni). Oproti tomu
navrat zpét do urcité socialni izolace,
rozpad struktury dne a vlastniho cir-
kadianniho rytmu, ztrata adherence,
uzivani psychoaktivnich latek, to vSe

mohou byt faktory, které se spolupo-
dili na relapsu nebo rizikové suicidalni
aktivité, ktera se velmi Casto pravé po
dimisi objevuje. Stresovym faktorem je
samozi'ejmé i stigmatizace a jeji dopro-
vodné fenomény.

Obecné vlastni prechod nemoc-
ného z lizkového zarizeni zpét do doma-
ciho prostredi vypada na prvni pohled
jako jednoducha zalezitost, ale opak byva
pravdou. Tento proces byva komplikovan
realnou kapacitou ambulantnich sluzeb,

ktera mize ovlivnit napf. i to, zda bude
mit pacient dostatek lé¢ivych pripravka.
Je témér jisté, ze pokud propoustény
pacient obdrzi léCivé pripravky pouze
na dobu tfi dni, je siln€ ohroZena konti-
nuita antipsychotické 1é¢by, zvlasté je-li
propusténi realizovano na konci pracov-
niho tydne. Néktera zdravotnicka zari-
zeni jiZ vybavuji pacienty recepty anebo
si pfechodné nemocného ponechavaji
v ambulantni péci a nasledné predavaji
specialisttim.
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S védomim, Ze existuji regional-
né specifické vyjimky, 1ze konstatovat,
Ze je minimalné uplatriovana reflexe ¢i
zpétna vazba mezi lizkovym zarizenim
a ambulantnim specialistou. Do¢asnou
vyjimku mohly vytvaret situace v ob-
lasti dlouhodobé ptisobicich antipsy-
chotik, kdy se ,laZkovi“ lékari domlo-
uvali s ambulantnimi kolegy, zda jsou
ochotni a maji kapacitu aplikovat tyto
1é¢ivé pripravky. Druhou vyjimkou jsou
situace rehospitalizaci, které ambulantni
specialista iniciuje a komunikuje s liz-
kovym zatizenim. Idealni je, pokud se
lékar, ktery plsobi pred svou atestaci
v uréitém luZkovém zarizeni, nasledné
rozhodné rozvijet svou praxi v oblasti,
ve které zdravotnické zarizeni zajiStuje
zdravotni péci.

Diilezitou soucasti posthospitali-
zacni péce je monitorovani dopadu za-
hajené antipsychotické 1é¢by na télesny
stav nemocného. V ramci ¢asové omeze-
ného pobytu v lazkovém zarizenilze za-
chytit pouze nej¢asnéji nastupujici neza-
douci G¢inky, ke kterym patfi predev§im
extrapyramidové priznaky, elevace ja-
ternich testdt nebo zmény prevodnich
parametrt na EKG. Za problematické je
nutné povazovat obdobi po propusté-
ni, kdyZ se povétsinou pliZivé rozvijeji
kardiometabolické nezadouci tc¢inky.
Sledovani nezadoucich uc¢inki predev-
$im kardiometabolického plivodu ovliv-
niuje do urcité miry dalsi osud pacientd
a urcuje délku jejich Zivota. Pokud jsou
identifikovany zavazné rizikové hodnoty
(Tab. 4), je nezbytné pristoupit ke zméné
psychofarmakologické 1é¢by a podavat
kardiometabolicky Setrné pripravky.

Za velmi uzite¢ny koncept 1ze po-
vazovat poskytovani multidisciplinarni
péce komunitnimi sluzbami, které za-
hrnuji rovnéz péci o télesné zdravi pa-
cient trpicich nejzavaznéj$imi formami

duSevnich onemocnéni, které jsou velmi
¢asto doprovazeny vaznym kognitivnim
naru$enim. Multidisciplinarni tym v ide-
alnim pripadé navaze kontakt s pacien-
tem jiZz v dobé akutni hospitalizace a dle
stavu a potfeb nemocného mtZe mode-
rovat i samotny prechod do domaciho
prostredi.

Stabilizacni etapa léchy

(3-6 mésici)

Toto obdobi terapie nasleduje
bezprostfedné po akutni etapé 1é¢by,
kdyZ jiZ nejsou pritomny akutni pfiznaky
onemocnéni a casné nastupujici nezado-
uci Gc¢inky. Pacient se nachazi v prevazné
vét§iné v ambulantni péci. Zakladnim
cilem této etapy je udrZeni remise po-
zitivnich priznaki, minimalizace dal-
Sich priznakl schizofrenie a zvladnuti
nezadoucich u¢ink 1é¢by (Tab. 2). Tato
etapa lécby je nékdy oznacovana jako
postakutni faze 1é¢by schizofrenie.

Nemocného zaclenujeme do jeho
béZzného Zivota s vyuZitim dalSich ne-
farmakologickych lé¢ebnych moznosti
véetné péce multidisciplinarniho tymu.
Ve stabiliza¢ni etapé je doporucovano
pokracovat v podavani shodné davky an-
tipsychotika, ktera byla G¢inna v akutni
etapé l1écby, pokud se neobjevily neza-
douci G¢inky, které mohou vyznamné
ovlivnit 1éCebnou spolupraci pacienta.

Udrzovaci etapa léchy

(6 mésici - 2 roky)

Stabiliza¢ni etapa lécby schizofre-
nie prechaziv tzv. udrzovacilécbu, kdy se
nékteri pacienti dostavaji do tzv. sympto-
matické remise, kterou se snazime udr-
Zet pokracujici 1é¢bou antipsychotiky
a vhodnymi psychosocialnimi interven-
cemi. Vudrzujici etapé davku daného an-
tipsychotika postupné upravime tak, aby
byla zajiSténa prevence relapsu, pripadné

Tab. 3. Zdkladni charakteristiky dlouhodobé plsobicich injekénich antipsychotik

Lécivo Obvykla jednorazova davka (mg) | Interval davkovani (tydny)
Haloperidol-dekanoat 25-150 2-4
Zuklopentixol-dekanoat 100-400 2-4
Flupentixol-dekanoat 20-80 2-4

Flufenazin-dekanoat 12,5-75 2-5

Risperidon mikrosféry 25-50 2

Olanzapin-pamodt 150-405 2-4

Aripiprazol monohydrat 300-400 4

Paliperidon-palmitat 1M | 25-150 4

3M | 175-525 12

nemocného prevadime na antipsychoti-
kum s bezpec¢néjSim profilem nezado-
ucich Gc¢inkd. Je tfeba varovat pred prili§
nizkymi davkami antipsychotik, které
mohou pravdépodobnost rozvoj relapsu
zvySovat, a pokud jejich davku sniZuje za
ucelem minimalizovat neZadouci G¢inky,
je vhodné zvazit volbu Setrného antip-
sychotika v prokazatelné G¢inné davce
(tabulka 2). Dlouhodobé ptisobici injekéni
antipsychotika jsou uré¢ena pro pacienty,
kteti preferuji lécbu dlouhodobym injekc-
nim preparatem, jsou nonadherentni ¢i
¢asto relabuiji (13) (Tab. 3).

Pokud pacient nedostate¢né od-
povida na 1é¢bu, nespolupracuje v 1é¢bé
¢i 1éky netoleruje, symptomatické re-
mise nemusi byt dosaZeno a stav mi-
Ze prechazet do chronického pribéhu
schizofrenie. Symptomaticka remise (3
schod) je definovana intenzitou 8 vybra-
nych priznakt ze skaly PANSS (bludy,
dezorganizace mysleni, halucinace, ci-
tova oplostélost, socidlni staZeni, ztrata
spontaneity a plynulé konverzace, many-
rovani a zaujimani neobvyklych postojt,
neobvyklym mysSlenkovym obsahem),
jez mohou byt max. stfedni intenzity
(3 z 7) a jsou stabilni po dobu 6 mé-
sicti (14). Nacvik socialnich dovednos-
ti, trénink kognice, edukace o nemoci
a psychosocialni intervence je mozné
pozvolna aplikovat jiz od obdobi redukce
pozitivnich priznakd, kdy na to ma jiz
pacient dostate¢nou funkéni kapacitu
a sniZeni nedavéry zlepSuje jeho spo-
lupraci. Psychosocialni intervence byly
hlavnim tikolem nasledné psychiatrické
péce, ktera byla v minulosti péstovana
predevsim v psychiatrickych nemocni-
cich, ale postupné se dostava do gesce
dennich stacionart (DS) ¢i nové vznikaji-
cich center duSevniho zdravi (CDZ).VySe

Tab. 4. Definice vysokého kardiometabolického
rizika (upraveno podle (26))

+ pacienti s prokdzanym kardiovaskularnim
onemocnénim (KVO)

« pacienti s diabetes mellitus

+ pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

« pacienti s familidrni hypercholesterolemif

+ pacienti s obezitou pfi BMI > 35

+ asymptomaticti jedinci, u kterych je vysoké
nebo velmi vysoké (= 5 %) riziko kardiovaskularnf
pfihody v pfistich deseti letech (tzv. SCORE2 -
viz u-prevent.com)

« pacienti se zvySenymi hodnotami izolovanych
rizikovych faktor( (celkovy cholesterol: 8 mmol/I,
LDL-cholesterol: 6 mmol/I, krevni tlak: 180/110
mm Hg a vyssi)
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uvedena definice symptomatické remise
schizofrenie dovoluje pretrvavani nékte-
rych priznakd stredni intenzity, coz znes-
nadnuje plnohodnotné zapojeni pacienti
do spolecnosti. Aby stav preSel do tzv.
funk¢ni remise (4 schod), ktera znamena
kvalitni fungovani pacienta ve spole¢nosti
i v zaméstnani ¢i studiu je vhodné iden-
tifikovat divody, které brani v prechodu
pacienta na vyssi troven fungovani (Obr.
1). Vétsina antipsychotik nema dostatec-
ny efekt na zlepSeni kognitivnich funkci
a k jejich Gpravé se vyuziva kognitivni
trénink. V nedavné sitové metaanalyze
byla 1é¢ba lurasidonem a amisulpridem
spojena s nejvétSim pozitivnim efektem
na kompozitni skore kognice, ale mezi
antipsychotiky nebyly vyznamné rozdily
v socialni kognici a vizualni paméti (15).
Depresivni symptomatiku je

vhodné resit antidepresivy, psychote-
rapii, snizenim nadmérnych davek an-
tipsychotik zejména 1. generace, ECT ¢i
prevedenim na antipsychotika 2. genera-
ce. Vrecentni metaanalyze byly sulpirid,
klozapin, amisulprid a olanzapin G¢in-
néjsi v redukci depresivnich priznaki
u nemocnych béhem akutniho relapsu
schizofrenie neZ vétSina ostatnich anti-
psychotik (6). Diferencialni diagnostika
mezi depresi u schizofrenie a negativni-
mi priznaky je nékdy obtizna. Podle au-
tort systematického prehledu ma vétsi
specificitu pro depresi u schizofrenie
poklesla nalada, suicidalni myslenky
a pesimismus, naopak alogie a oplos-
téla emotivita jsou spiSe negativnimi
priznaky; anhedonie, anergie a abulie
jsou spole¢né pro depresi i negativni
symptomatiku (16).

Tab. 5. Relativni riziko vzniku metabolickych
poruch pfi Ié¢bé antipsychotiky (27-28)

Riziko Antipsychotika
klozapin

Vysoké olanzapin

chlorpromazin

quetiapin

risperidon

Stredni paliperidon

sertindol

amisulprid

lurasidon

aripiprazol

ziprasidon

Nizke haloperidol

kariprazin

brexpiprazol

Castéji neZ deprese se u pacien-
tl se schizofrenii vyskytuje negativni
symptomatika, kam patfi pét kardinal-
nich priznakt (v anglictiné 5A), které
jsou (socialni stazeni/associality, ztrata
vile/abulie, ztrata potéSeni/anhedonie,
emocni oploSténi/affective flatenning
a zchudnuti reci/alogia). Tyto priznaky
mohou pretrvavat dlouhodobé a tvori
odolné jadro schizofrenie (17). Nejsiln€jsi
dikazy pro lécbu persistentnich negativ-
nich priznakl jsou pro kariprazin, ktery
je parcialnim agonistou D3 receptort
(18). Dale existuji dtikazy pro efekt niz-
kych davek amisulpridu do 200 mg/d
¢i olanzapinu 5 mg/d. Velka oc¢ekavani
vzbuzuje parcialni agonista TAARI re-
ceptoru a S5HT1A receptoru Ulotaront,
ktery proSel ispéSné studiemi typu 2
a nyni bézi studie typu 3 (19). Do kom-
plexni 1é¢by chronického onemocnéni
jakym je schizofrenie patfi i socialni
poradenstvi ¢i tzv. case management,
ktery res$i individualizované socialni
(napf. moznost naroki na socialni dav-
ky, invalidni dichod) a pracovni situaci
pacienta. V pracovni sfére jsou napo-
mocné programy podpiirného zamést-
navani pacientt, jako jsou napt. kavarny
na pil cesty ¢i chranéné dilny. Pro osa-
mostatnéni pacienti je také prinosné
chranéné bydleni. DosaZeni plné a trvalé
uzdravy, které by znamenalo plné kom-
petence srovnatelné se zdravymi jedinci
ve spole¢nosti, zatim neumime u vétsi-
ny pacientt se schizofrenii dosahnout,
protoZe lé¢ba schizofrenie je prozatim
symptomaticka nikoliv kauzalni.

Kardiometabolické riziko

u nemocnych schizofrenii

a moznosti jeho ovlivnéni

Nemocni schizofrenii maji 2-3x
vyss§iriziko mortality ve srovnani s obec-
nou populaci. Vétsinou jsou jeho pricinou
prirozené priciny jako kardiometabolicka
arespiracni onemocnéni. Pacienti se schi-
zofrenii maji vrozenou dispozici k me-
tabolickym, imunitnim a endokrinnim
abnormalitam jiz v pocatku onemocnéni.
Dal$im diivodem jsou priznaky a projevy
onemocnéni (negativni priznaky, kogni-
tivni priznaky, nedostate¢ny nahled, ne-
spoluprace, chronicky stres) a také ne-
zdravy Zivotni styl spojeny s nedostatkem
pohybu, §patnym stravovanim a koure-

nim, pripadné abtizem alkoholu a drog.
Problémenm je snizena dostupnost zdra-
votni péce pro pacienty se zavaznou du-
Sevni poruchou. Tito lidé jsou méné ¢asto
vySetfovani a 1éCeni pro télesné obtize
neZ obecna populace, neztidka jsou léCeni
pro somatické poruchy aZ priohroZenina
Zivoté (20). DalSim z rizikovych faktort
je podavani psychofarmak - antipsycho-
tik, stabilizatort nalady a antidepresiv
(v uvedeném poradi) ¢i jejich kombinaci,
z nichZ rada ma negativni vliv na télesné
zdravi pacienttl (21). Nartist hmotnosti
pacienti povazuji za jeden z nejvice ob-
tézujicich nezadoucich G¢inkd, coz vede
k vysazovani medikace (22). Metabolické
nezadouci G¢inky také zvysuji naklady na
zdravotni péci. Nejméné nakladna se ve
studii ukazala lé¢ba metabolicky Setrnym
lurasidonem (23).

Z uvedenych diivodt je nutné mo-
nitorovani télesného zdravi pacient se
zavaznymi dusevnimi poruchami (zvy-
Senad morbidita a mortalita se tyka vedle
schizofrenie také bipolarni poruchy
a deprese). Doporucené postupy psy-
chiatrické péce Psychiatrické spole¢nos-
ti CLS JEP obsahuiji kapitolu o sledovani
télesného zdravi pacienti se zavaznymi
duSevnimi poruchami (24).

Soucasna doporuceni pro pre-
venci kardiovaskularnich onemocnéni
(KVO) se zaméruji predevs§im na prevenci
aterosklerotickych KVO (ASKVO). Hlavni
sili je pritom zaméreno na identifikaci
pacient(, ktefi budou nejvice profitovat
z 16&by rizikovych faktort. Cim vys$si je
absolutni riziko, tim vys$i je profit z 1é¢-
by rizikovych faktor, a tim nizs$i je pocet
pacient(, které je treba 1écit k zabrané-
ni jedné kardiovaskularni (KV) prihodé
v urc¢itém casovém obdobi. Hlavnimi
kauzalnimi a modifikovatelnymi faktory
ASKVO jsou lipoproteiny (nejvyznamneéj-
§i LDL cholesterol), vysoky krevni tlak,
koureni cigaret a diabetes. Dal§im vy-
znamnym rizikovym faktorem je obezita,
ktera zvysuje riziko KVO cestou hlavnich
obvyklych rizikovych faktort a jinymi
mechanismy. Kromeé toho existuji dal-
§i rizikové faktory, modifikatory rizika
a klinické situace prispivajici ke zvySeni
rizika. Ve vyctu specifickych pacient-
skych skupin, u kterych je kardiovasku-
larni riziko (KV) zvyS$ené, najdeme také
pacienty s psychiatrickymi onemocnéni-
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mi. Doporuceni si v§imaji nékolika dtile-
zZitych aspektit: KV riziko téchto pacienti
je casto zvySeno v dasledku vysoké pre-
valence rizikovych faktort (zejména ko-
ureni ¢i abusu dal$ich navykovych latek,
nizké pohybové aktivité, nevhodné dieté
apod.), zvySené miry stresu, metabolic-
kych nezadoucich t¢inka psychofarma-
koterapie a v neposledni fadé v dtisledku
nonadherence k doporuc¢enim. V dasled-
ku toho se ASKVO vyskytuji u pacient
s psychiatrickou diagnoézou ptiblizné
010 let dfive neZz v béZné populaci. I pro-
to je management rizikovych faktort
véetné hypolipidemické farmakoterapie
u téchto pacientti indikovan (25, 26).

Doporuceni pro lécbu rizikovych
faktort jsou obecné zaloZena na katego-
riich KV rizika: nizké az stfedné zavazné
riziko, vysoké riziko a velmi vysoké riziko
(Tab. 4).

Miru kardiovaskularniho rizika
urc¢ujeme odhadem 10letého rizika (fatal-
niho i nefatalniho) KVO na zakladé rizi-
kovych faktort, tzv. SCORE (Systematic
Coronary Risk Estimation). V soucasné
dobé pouzivame nejnovéjsi verzi SCORE2
(Systematic Coronary Risk Estimation 2)
pro pacienty do 70 let véku, a SCORE2-
OP (Systematic Coronary Risk Estimation
2-Older Persons) pro pacienty nad 70 let
veéku (25, 26).

Doporuceni jsou uvedena jak pro
zdravé dospé€lé v§ech vekovych kategorii,
tak pro pacienty s prokazanym kardio-
vaskularnim onemocnénim nebo diabe-
tem. Ve vS§ech vékovych skupinach mo-
hou byt voditkem pro rozhodnuti o 1é¢bé
modifikatory rizika, celozivotni riziko
KVO, profit z 1é¢by, komorbidity, ki'eh-
kost pacientli a pacientovy preference.
Pro rychlé stanoveni kardiovaskularniho
rizika pomoci SCORE2 Ize vyuZit webo-
vou stranku u-prevent.com.

Zakladem jsou intervence tyka-
jici se zdravého zivotniho stylu (pohyb,
dietni opatreni, stop koureni). Pfi nedo-
state¢ném efektu tohoto postupu je do-
porucen prevod na metabolicky Setrné
antipsychotikum (prehled viz Tab. 5).

Télesné zmény jsou pozorovany
jiz u pacientd s prvni epizodou schi-
zofrenie, tedy pred zacatkem lécby.
Jedné se o imunitni, kardiometabolické
a zmeény v ose hypofyza-hypotalamus-
-nadledviny. Psychotické poruchy tedy

zasahuji do vice systém jiz na pocat-
ku onemocnéni. Uvedené parametry
mohou byt pri¢inou nebo disledkem
dysfunkce CNS u psychozy nebo epi-
fenoménem (28). Nadvaha/obezita
navic mize byt nezavislym rizikovym
faktorem pro difazni mozkové zmény
a urychlovat starnuti mozku pacientt
s psychézou (29). U nemocnych s prvni
epizodou schizofrenie byl zjiStén vyssi
mozkovy vék ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky. Vyznamné&jsi byl nalez
u pacientl s vy$§im BMI, pricemz na-
vySeni tohoto parametru o jeden bod
znamenalo urychleni starnuti mozku
o jeden mésic v pribéhu jednoho roku.
To bylo spojeno s vy$§im vyskytem ne-
gativnich priznak a nizs$imi funkénimi
schopnostmi (30). Kriticka je zejména
doba prvniho 1-2 rokt 1écby, kdy ne-
mocni priberou v primeéru 10 kilogrami
a prudce se zvysuje jejich kardiometabo-
lické riziko (2). Proto jsou nutné inter-
vence jiz v postakutni fazi onemocnéni.
Pokud pti 1écbé antipsychotikem dojde
k nariistu hmotnosti, je doporuceno pri-
kombinovat moderni metabolicky Setrné
antipsychotikum (lurasidon nebo DRPA)
a provést postupnou zaménu, pripadné
ponechat niz§i davku ptivodniho 1éku
(2). Podle recentni studie je nejvyssi ri-
ziko nartstu hmotnosti a metabolickych
zmén u pacientd s prvni epizodou schi-
zofrenie, kteri maji nizké nebo normalni
BMI (Body Mass Index) na zacatku 1écby
(31). U téchto nemocnych tedy prichazi
v Gvahu brzky prevod na metabolicky
Setrné antipsychotikum jiZ v postakutni
fazi onemocnéni.

Zavér

Schizofrenie je chronické one-
mocnéni a jeji IéCbu si lze predstavit jako
postupné zdolavani schod, kdy kazda
uroven schodisté predstavuje specificky
lé¢ebny cil. Cilem lécby schizofrenie ne-
ni pouze redukce pozitivnich priznakd,
jak tomu bylo v minulosti, ale dosazeni
funkeni remise. Ne vZdy jde projit po-
myslnym schodiStém s jednim antip-
sychotikem. K cili 1ze dospét spravné
zvolenou sekvenci 1é¢by, ktera bere
v potaz nejenom sledovani efektu 1é¢by,
ale i vyskyt nezadoucich G¢inki a mo-
nitorovani télesného zdravi nemocnych
schizofrenii.
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