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Komentar k algoritmu

Stabilizacni faze Iécby navazuje na akutni fazi a trva 3-6 mésici. Cilem je upevnéni
terapeutického vztahu, udrZeni a stabilizace remise, podpora nahledu a spoluprdce, redukce
nebo odstranéni negativnich, kognitivnich, afektivnich a rezidudlnich pozitivnich priznakd,
adaptace nemocného na Zivot v komunité, zvladani zatéZovych situaci a socidlnich deficiti.
Podpora procesu uzdravy (Hasan et al., 2013).
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Odkaz ¢. 2

Antipsychotika (AP1G a AP2G) jsou ucinnd v prevenci relapsu, rehospitalizaci a
ndsilného/agresivniho chovdni - oproti placebu, NNT=3, 5, 11. Nékterd AP2G mohou byt
ucinnéjsi v prevenci relapsu neZ AP1G. Dlouhodobé plisobici injekéni antipsychotika (LAl) jsou
ucinnéjsi v prevenci relapsu nez peroralni AP s vyjimkou klozapinu a podadvdni AP2G LAl je
spojeno s nizsim rizikem mortality ve srovndni s absenci lécby AP (Leucht et al., 2012; Tiihonen
etal.,, 2017;Leucht et al., 2017; Taipale et al., 2018; Huhn et al., 2019; Barnes et al., 2020).

Evidence |

Odkaz ¢c. 3

------

neZ nemocni s vice epizodami. Ve stabilizacni fazi je doporuceno pokracovat v ddvce, ktera
byla ucinnd v akutni fazi. V udrZovaci fazi davku volime s prihlédnutim k neZadoucim ucinkiim
tak, aby byla zachovdna dobra kontrola relapsu. Nékteré neZddouci ucinky jsou zdvislé na
ddvce. Nejsou data podporujici pouZiti nizSich neZ standardnich ddvek antipsychotik. Velmi
nizké davky AP zvysuji riziko relapsu (Hasan et al., 2012; Takeuchi et al., 2012; Taylor et al.,
2021).

Evidence Il

Odkaz ¢. 4

Nemocné je nutné vysetrovat se zamérenim na zjisténi symptomi deprese. Nékterd
antipsychotika zlepsuji pfiznaky deprese u nemocnych schizofrenii. AP1G nejsou vhodnd pro
lécbu deprese (vyjma flupentixolu). Z AP2G je risperidon méné ucinny nez jina AP (amisulprid,
aripiprazol, klozapin, olanzapin, quetiapin). Quetiapin je ucinny v redukci depresivnich
pFiznaki u schizofrenie. V recentni metaanalyze byly sulpirid, klozapin, amisulprid a olanzapin
ucinnéjsi v redukci depresivnich pfiznaki u nemocnych béhem akutniho relapsu schizofrenie
neZ vétsina ostatnich antipsychotik (Huhn et al., 2019). Pri zavaznéjsich priznacich deprese Ize
pouZit antidepresiva s prihlédnutim k farmakokinetickym interakcim; nékterda SSRI (fluoxetin,
paroxetin, fluvoxamin) mohou zvysovat hladiny antipsychotik metabolizovanych CYP2D6 ci
CYP1A2. Riziko indukce psychézy antidepresivy je hodnoceno jako nizké. Uéinné v lé¢bé
deprese je pridadni lithia k antipsychotiku nebo ECT (Leucht et al., 2013; Hasan et al., 2013;
Huhn et al., 2019).

Evidence Il, Il

Odkaz ¢. 5

U pacienti s dudlni diagndzou schizofrenie a zavislosti na alkoholu je ucinny klozapin a
naltrexon; nizsi mira evidence je pro ucinnost dalsich AP1G, AP2G a akamprosdtu.
Antipsychotika jako skupina jsou ucinnd pfi zavislosti na kokainu. U dudlni diagndézy
schizofrenie a dalsich zavislosti na navykovych latkach ma mensi miru dikazi klozapin a LAI.
Pri zavislosti na tabdku Ize pouZit nikotinovou substitucni Iécbu (ndplasti) nebo pridani
bupropionu k antipsychotiku. Vhodné jsou specifické psychosocidlni intervence (Barnes et al.,
2020, Hasan et al., 2015).

Evidence Il, 11l
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Odkaz ¢. 6

Suiciddlni riziko musi byt monitorovadno ve vsech fazich onemocnéni. Pro nemocné s vysokym
rizikem suicidia je vhodna hospitalizace s provadénim preventivnich opatreni. AP1G i AP2G
sniZuji riziko sucidality ve srovndni s absenci Iécby AP (Taipale et al., 2020), ale je nutné
vénovat pozornost motorickym neZdadoucim ucinkim a akatizii. Klozapin je ucinny v prevenci
sebevraZd u pacientii se schizofrenii a psychotickymi poruchami (Meltzer et al., 2003). U
nemocnych s afektivnimi pfiznaky Ize pridat lithium, u pacienti s depresivnimi symptomy
antidepresiva i zvaZit ECT (Hasan et al., 2015).

Evidence Il, 1ll

Odkaz ¢. 7

Lécbu schizofrenie v téhotenstvi a laktaci vede multidisciplindrni tym (psychiatr, gynekolog,
pediatr, porodni asistentka). Preferujeme nefarmakologické postupy. Zvazujeme potencidlni
dopad nelécené psychoézy na plod a dité a riziko plynouci z nahlého vysazeni medikace. Pokud
je lécba antipsychotikem zapocata aZ v téhotenstvi, doporuceno vyckat na 2. nebo treti
trimestr, pokud to klinicky stav dovoluje. Antipsychotikum poddvat v minimdlni ucinné ddvce a
v monoterapii. Vhodné je monitorovani terapeutickych koncentraci AP vzhledem ke zméndm
metabolizmu v gravidité a pfi laktaci. Koncentrace olanzapinu v séru se ve 3. trimestru
neméni, koncentrace quetiapinu klesd na 76% a aripirazolu na 52% ve srovndni s obdobim
pred pocetim (Barnes et al., 2020). Preferujeme peordlni formu AP, u Zen jiZ stabilizovanych na
LAI na tabletovou formu neprevddime. Z antipsychotik jsou lIékem volby v téhotenstvi
olanzapin, quetiapin, risperidon, haloperidol a klozapin. Vyhybdame se pridatné Iécbé (SSRI,
stabilizatory ndlady, anticholinergika). AP jsou relativné bezpecna p¥i kojeni (nedoporucen
klozapin a zuclopentixol), pokud je to mozné, snaZime se o zdstavu laktace (Gentile et al.,
2010; Tosato et al., 2017). AP, ktera prestupuji do mléka a jsou spojena s vyssi jak 10% ddvkou
pro kojence (amisulprid, sulpirid, risperidon, haloperidol) mohou byt spojena s neZadoucimi
ucinky (Barnes et al., 2020).

Evidence Ill, IV

Odkazc. 8

Nutné je odliseni primdrnich a sekunddrnich negativnich pfiznakd, depresivnich pfiznakd,
jakoZ i organickych poruch vietné zavislosti (nej¢astéji THC). Vysledky studii jsou
nekonzistentni a jen mdlo jich bylo zaméreno cilené na Iécbu negativnich priznakii.

Z antipsychotik maji nejpevnéjsi evidenci ze studii zamérenych pfimo na prevaZujici
(predominantni) negativni symptomy (PNS) kariprazin a amisulprid. PFi terapii PNS
doporucujeme v prvnim kroku poddni kariprazinu a pfi selhdni Iécby jako alternativu
amisulprid. Dalsi moZnosti je Ié¢ba olanzapinem (nebo quetiapinem s niZsi trovni evidence)
nebo augmentace antipsychotik aripiprazolem ¢i antidepresivy (SSRI, NaSSA). U nékterych
dalsich postupi byla zjisténa statistickd vyznamnost bez nejistého klinického dopadu.
Pravdépodobné ucinnd je vysokofrekvencni rTMS aplikovand v oblasti dorsolaterdlniho
prefrontdlniho kortexu (Leucht et al., 2009; Hasan et al., 2012; Zheng et al., 2016; Galling et
al., 2017; Krause et al., 2018; Huhn et al., 2019; Cerveri et al., 2019).

Evidence |, ll, IV
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Odkaz ¢. 9

Antipsychotika jen mdlo ovliviuji kognitivni pfiznaky. Pfes omezené diikazy je doporuceno
uprednostnit AP2G pred AP1G (Hasan et al., 2012). Nap¥. lurasidon zlepsoval kognitivni
pFiznaky vice nez placebo i quetiapin (Harvey et al., 2013; 2015). V recentni sitové meta-
analyze byl lurasidon a amisulprid spojen s nejvétsim efektem na kompozitni skore kognice,
amisulprid a lurasidon na pozornost, perfenazin a sertindol na exekutivni funkce, sertindol a
amisulprid na rychlost zpracovdni informaci, ziprasidon a lurasidon na pracovni pamét,
olanzapin a klozapin na pohybovou vykonnost, amisulprid a perfenazin na slovni pamét,
olanzapin a flufenazin na visuokonstrukcni schopnosti (Baldez et al., 2021). Mezi
antipsychotiky nebyly vyznamné rozdily v socidlni kognici a vizudlni paméti (Baldez et al.,
2021). Jako pridatnou lécbu Ize pouZit kognitiva (Kishi et al., 2017). Dalsi moZnosti jsou
psychosocidlni intervence a kognitivni remediace (odkaz ¢. 13 a 18).

Evidence I, I, Il

V pripadé vyskytu rezidudlnich pozitivnich pfiznaki schizofrenie je tfeba optimalizovat ddavku
poddvaného antipsychotika, idedlné s vyuZitim stanoveni plazmatické koncentrace
koncentrace k vyjasnéni, zda jde o rezistenci ¢i pseudorezistenci pfi rychlém metabolismu,
farmakokinetické interakci ¢i snizené compliance nebo nonadherenci viz odkaz ¢. 11. Ddle je
nutné vylouceni uZivani psychoaktivnich latek (napr. kokain, amfetaminy, THC, alkohol) a
ovéreni, Ze byla vyloucena organicka schizoformni porucha (napr. tempordlni epilepsie Ci
limbicka encefalitida — EEG, MR mozku). V dalsim kroku prevod na olanzapin nebo risperidon,
pokud jiZ nebyly pouZity, pri neuspéchu nasadit klozapin (Kahn et al., 2018). Kombinace
antipsychotik neobsahujici klozapin nema ve vétsiné pripadi prokdzanou ucinnost. Z
augmentacnich postupil ma nedostatecné diikazy pridani lamotriginu, valprodatu nebo
topiramatu ke klozapinu (Barnes et al., 2020). V nékterych pripadech je vhodné augmentovat
AP pomoci ECT. U pretrvdvajicich sluchovych halucinaci je na misté terapeuticky pokus s
nizkofrekvencni rTMS aplikovanou v oblasti levého temporoparietdlniho kortexu (Taylor et al.,
2021; Galletly et al., 2016).

Evidence Il, Il

Pfi nonadherenci diskutovat s pacientem a jeho blizkymi mozZnad rizika a analyzovat jeji
diivody. Pokud jsou pricinou neZadouci ucinky, sniZit davku nebo zménit AP. Doporucit
poddvani LAI. LAl jsou uréena pro pacienty, kteri preferuji Iécbu dlouhodobym injekénim
prepardtem, jsou nonadherentni i ¢asto relabuji (Taylor et al., 2021; Galletly et al., 2016).
Evidence Il

Postup pfi vyskytu neZadoucich ucinkud pri IéCbé antipsychotiky je v samostatné priloze.
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Odkaz ¢. 13

Psychosocidlni intervence jsou integrdlni soucdsti terapie schizofrenie, v optimdlnim pripadé
pouZivané v kombinaci s farmakoterapii. Na tyto intervence by nemélo byt nahlizeno jako na
konkurujici si pFistupy, ale jako na nutné a casto se dopliiujici intervence, které minimalizuji
symptomy, zlepsuji funkéni schopnosti a zvysuji kvalitu Zivota nemocnych. MiZou také zvysit
miru zapojeni a zlepsit adherenci s Iécbou (Norman et al., 2017). V kontextu uvedeného se v
Fadé zemi jako Velkd Britdnie, Nizozemi atd. v péci o lidi se schizofrenii preferuje
multidisciplindrni pfistup s komplexni nabidkou sluZeb, terapii a pfistupu, véetné pomoci pri
zajisténi zakladnich Zivotnich potreb (British Psychological Society, 2007). Provadéni
psychosocidlnich intervenci vyZaduje specifické dovednosti. Je proto esencidlni, aby ti, ktefi
tuto péci poskytuji, absolvovali adekvatni vzdélani. Kromé intervenci uvedenych nize se v
terapii psychoéz a schizofrenie zvlast ukazuji jako slibné i dalsi inovativni pFistupy, jako
mindfulness a terapie vyuZivajici virtudlni realitu, vysledky souvisejicich studii vSak jesté
neumozniuji definovat jednoznacna doporuceni (Norman et al., 2017).

U psychosocidlnich intervenci nejde o homogenni skupinu terapii, ktera by umoZnila védeckou
analyzu, proto budeme uvddét miru evidence pro kaZdou jednotlivou intervenci.

Psychosocidlni intervence (13)

Psychoedukace 14
Rodinnd psychoedukace 15
Kognitivné-behaviordlini terapie 16
Skupinovad psychoterapie 17
Kognitivni remediace 18
Trénink socidlnich dovednosti 19
Metakognitivni trénink 20
Umélecké terapie 21
Komunitni multidisciplindrni tymy a case-management 22
Asertivni komunitni lécba 23
Sluzby casné intervence 24
Peer programy 25
Pracovni rehabilitace 26
Bydleni 27
Programy eHealth / mHealth 28

Psychoedukacni programy u nemocnych zvysuji adherenci k 1é¢bé, sniZuji pocet rehospitalizaci
a napomdhaji lepsimu zvladnuti relapsu (Xia et al., 2011). Psychoedukace navic zvysuje pocit
zodpovédnosti a umoziiuje nemocnému cinit informovand rozhodnuti o jeho lécbé (Norman et
al., 2017). V pocdtku byva psychoedukace zamérend na poddni informaci o nemoci v ramci
biopsychosocidlniho modelu, v dalsim stadiu uzdravy miiZze zahrnovat obecnéjsi témata, jako
Zivotni dovednosti.

Evidence Il
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Odkaz ¢. 15

Souvislost mezi zatéZi a stresem v rodiné a vysledky lécby u nemocnych se schizofrenii vedly k
vytvoreni a validaci mnoha typu rodinnych intervenci (skupinova vs individudlni). Spole¢nymi
proménnymi spojenymi s pozitivnim efektem jsou edukace o nemoci a strategie zvliaddni obtizi
(Sin and Norman, 2013).

Evidence |

Odkaz ¢. 16

Kognitivné-behaviordlni terapie byla ptivodné cilend na redukci pozitivnich priznaki u
schizofrenie. Tento efekt se v porovnadni s jinymi druhy terapii nepodafrilo prokdzat, ale byl
zjistén ucinek na komorbidni depresi, negativni symptomy, uzkost a abusus navykovych Ilatek
(Wykes et al., 2008).

Evidence |

Odkaz ¢. 17

Skupinovd psychoterapie md v Ceské Republice dlouholetou tradici jak v liZkovych zafizenich,
tak v dennich staciondfich. V metaanalyze 34 RCT byl zjistén efekt skupinové terapie u
pacienti s onemocnénim schizofrenniho okruhu na zlepseni negativnich pfiznakii a socidlnich
funkci /bez ohledu na typ psychoterapeutické orientace/ (Orfanos et al., 2015)

Evidence |

Odkaz ¢. 18

Kognitivni remediace ma za cil zlepSovat kognitivni procesy (pozornost, pamét, exekutivni
funkce, atd.). Existuje jiZ i evidence o efektu této terapie na fungovdni v béZném Zivoté (Wykes
etal.,, 2011). K dispozici jsou i online remediacni programy, ale soucasnd data se vztahuji
pouze k programiim vedenym odborniky vyskolenymi v této terapii.

Evidence |

Odkaz c. 19

Pacienti se schizofrenii maji velmi ¢asto narusenou socidlni kognici. Jde o samostatnou
doménu bez souvislosti s pozitivnimi pfiznaky a pouze cdstecné souvisejici s negativnimi a
kognitivnimi priznaky. Ndcvik socidlnich dovednosti se snaZi zmirnit dopady na praktické
fungovani v socidlnich interakcich, ale existuji i komplexni remediacni programy socidlni
kognice (Marsh et al., 2013).

Evidence Il

Odkaz ¢. 20

Metakognitivni trénink se soustredi na proces mysleni, ne na jeho obsah. Vétsinou probiha v
malych skupinkdch na bdzi edukace. Studie prozatim ukazuji efekt na pozitivni priznaky a
schopnost prozivat kontrolu nad svym Zivotem (Balzan et al., 2014).

Evidence Il
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Odkaz ¢. 21

V nékterych studiich byl popsdn efekt uméleckych terapii (arteterapie, dramaterapie,
muzikoterapie) na negativni pfiznaky u schizofrenie, ale data z randomizovanych placebem-
kontrolovanych studii nejsou jednoznacna (Crafwort, 2012). Ve velké Britanii maji tyto terapie
velkou tradici a propracovany systém vzdéldni, co je pravdépodobné diivodem, proc jsou v
NICE guidelines (NICE, 2014) doporucené k ulevé od negativnich pfiznaki u schizofrenie.
Evidence N/A

Odkaz ¢. 22

Centra dusevniho zdravi (CDZ) poskytuji komplexni zdravotni, psychologické a socidlni sluzby
v pFirozeném prostredi pacientii se schizofrenii a ostatnimi zavaZnymi dusevnimi nemocemi.
Jsou zaloZeny na fungovdni terénnich multidisciplindrnich tymi pracujicich formou case-
managementu. V prehledu dostupnych studii prokdzaly multidisciplindrni tymy v porovndni se
standardni Iécbou niZsi pocet prijeti k hospitalizaci, méné umrti a vyssi spokojenost s lécbou u
uZivatelii péce (Malone et al., 2010). Podle dat z Narodniho registru hrazenych zdravotnich
sluZeb doslo u pacientii ke sniZeni poctu hospitalizacnich dnii po vstupu do CDZ o 70 % pfFi 6
mésicénim sledovdni a zrcadlovém uspordddni (Rican et al., 2021).

Evidence Il, 11l

Odkaz ¢. 23

Asertivni komunitni lIécba ma za cil udrZet kontakt se zavazné dusevné nemocnymi s omezenou
mirou spoluprdce. Je zaloZena na multidisciplindrni terénni tymové prdci s flexibilni mirou
podpory a asertivnim pFistupem k zapojovdni pacientii do spoluprdce. V metanalyzdch RCT
porovndvajicich asertivni komunitni Iécbu se standardni I1écbou bylo zjisténo sniZeni frekvence
relapsi a rehospitalizaci, sniZeni délky hospitalizaci, stabilizace v oblasti bydleni, zaméstndni a
zlepseni spokojenosti u uZivatelii sluzby (Marshall a Lockwood, 2000). V Anglii, kde jsou vysoce
funkéni Centra dusevniho zdravi, vsak ve studiich svou nadfazenost nad touto sluzbou asertivni
komunitni Ié¢ba neprokdzala (Killaspy et al., 2009). V Ceské Republice je tento model péce
zaclenén do prdce tymi Center dusevniho zdravi a dalSich multidisciplnindrnich tymi
pilotovanych v ramci reformy psychiatrické péce.

Evidence |

Odkaz c. 24

Sluzby ¢asné intervence (El) poskytuji kontinudlni podporu lidem v prvni fazi zavazného
dusevniho onemocnéni a to zpravidla po dobu prvnich dvou let od rozvoje onemocnéni. El
sluzby jsou zaloZeny na kooperaci multidisciplinarniho tymu s praktickymi lékari a rodinami
postiZenych a vychadzeji z riiznych druhi relevantnich sluZeb, véetné case managementu,
farmakoterapie, psychologické podpory (zpravidla kognitivné-behaviordlni terapie),
psychosocidlnich intervenci (jako je poradenstvi a podpora tréninku socidlnich dovednosti),
rodinné terapie a sluZzeb podporovaného zaméstndvdni. Meta-analyzy porovndvajici El s
obvyklou péci v riznych statech a regionech Evropy a USA ukdzaly na efektivitu El pFi sniZovani
hospitalizaci, p¥i riziku relapsu, sniZovani pozitivnich a negativnich symptomii onemocnéni,

s 7 ve

sniZovdni miry sebevraZednosti a udrZeni ve vzdélani ¢i zaméstndani (Marshall a Rathbone,
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2011). v Ceské Republice jsou tymy éasné intervence pilotovdny v rdmci projekti reformy
psychiatrické péce.
Evidence |

Odkaz ¢. 25
Peer pracovnici nej¢astéji pomdhaji nemocnym s motivaci, budovdnim sebevédomi a

socidlnich interakci. Nékdy vedou programy zdravého Zivotniho stylu. V Cochrane review (Pitt
et al., 2013) se sice uvddi, Ze zapojeni peer pracovniki v multidisciplindrnim tymech pfineslo
stejné vysledky jako prdce profesionadli, v nékterych pripadech je vsak vlastni prozZita
zkusenost velkym prinosem.

Evidence |

Odkaz ¢. 26
Prdce ma v rehabilitaci nemocnych se schizofrenii velky vyznam. Dle Cochrane review

(Kinoshita et al., 2013) bylo podporované zaméstndvani efektivnéjsi nez jiné metody (napfr.
pracovni rehabilitace v chranénych podminkdch) a nejlepsi vysledky mélo individudlni
umistnéni s podporou.

Evidence |

Odkaz ¢. 27

Ztrdta stabilniho bydleni ma vliv na kontinuitu péce i na zotaveni se z epizod psychézy. Navic
zlepseni kvality bydleni vede ke zlepseni v mnoha indikdtorech zdravi obecné (Chilvers et al.,
2006). Soucdsti posouzeni stavu pacienta by proto mélo byt i zhodnoceni jeho schopnosti
samostatného bydleni ¢i uréeni miry nutné podpory. Ndsledovat by mélo byt zprostifedkovdni
pomoci v této oblasti dle dostupnych moZnosti.

Evidence N/A

Odkaz ¢. 28

Programy eHealth a mHealth dle dostupné evidence prokazuji v udrZovaci Ié¢bé schizofrenie
benefit zejména v oblastech prevence relapsu, posileni adherence k lIécbé, psychoedukace,
péce o télesné zdravi a monitorovdni symptomii nemoci. | pfes identifikované bariéry napr.
ohledné dostupnosti téchto technologii pro lidi s nizkymi prijmy se eHealth a mHealth
programy a intervence ukazuji jako vyuZitelné a pozitivné prijimané ze strany uZivateli.

K ovéreni ucinnosti a nakladové efektivity vsak budou nutnd data z dalsiho vyzkumu v této
oblasti (Naslund et. al., 2015).

Evidence N/A

Odkaz ¢. 29

UdrZovaci faze trva 1-2 roky. Cilem je zabranéni nové epizodé psychozy, udrzeni nebo zlepSovani
dosaZené urovné funkcnich schopnosti a kvality Zivota, monitorovdni neZadoucich ucinka lécby,
umoznéni funkcni remise a uzdravy. Aby bylo dosazeno funkéni remise a dobrého socialniho
fungovani, je nutné analyzovat prekdzky v jejim dosaZeni. Mohou to byt negativni pfiznaky
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(odkaz ¢. 8), deprese (odkaz ¢. 4), neZadouci ucinky antipsychotik (odkaz ¢. 12), kognitivni deficit
(odkaz ¢. 9) ¢i komorbidni zdvislost (odkaz ¢. 5), které brdni v posunu k funkéni remisi. Dle
recentni meta-analyzy pouze olanzapin, paliperidon, quetiapin, lurasidon a brexpiprazol
zlepsovaly socidlni fungovdni vyznamné lépe neZ placebo (Huhn et al., 2019). Nadmérna a trvala
blokdda dopaminovych D receptorii miiZe vést k neZddoucim télesnym (svalovd rigidita,
akineze, tres), endokrinnim (hyperprolaktinémie, amenorrhea, osteoporédza) i psychickym
(neurolepticka dysforie, apatie, abulie, anhedonie) ucinkim. Antihistaminové plsobeni
nékterych antipsychotik zpisobuje sedaci, jeZ limituje funkéni schopnosti a ddle zvysuje chut
k jidlu a tim zvysuje hmotnost a zvysuje riziko vzniku metabolického syndromu. Nadmérnad a
dlouhodobda blokdada dopaminovych ¢i histaminovych receptori vede casto k odmitani
pokracujici l1écby antipsychotik s timto efektem. PFi vysazeni antipsychotik hrozi relaps
onemocnéni. Takové situaci Ize v udrZovaci ¢i profylaktické fazi Iécby schizofrenie predejit bud’
pozvolnou redukci dfive efektivnich antipsychotik na minimdlni efektivni davku, prechodem na
parcidlni agonisty dopaminu (DRPA) ¢i lurasidon nebo vyuZitim kombinace obou vyse uvedenych
strategii. Antipsychotika ze skupiny DRPA jsou efektivni nejen v akutni, ale rovnéz v udrZovaci a
profylaktické Iécbé schizofrenie a nejsou vzdjemné zaménitelnd (Mohr et al., 2022). Brexpiprazol
zplusobuje akathisii na udrovni placeba, zatimco kariprazin a aripiprazol ji indukuji vyznamné
castéji ve srovndni s placebem (Huhn et al., 2019). DRPA patfi mezi tzv. prolaktin Setrici
antipsychotika a spolecné s lurasidonem (Mohr a Masopust, 2019) maji rovnéz bezpecny
kardiometabolicky profil a dobrou sndsenlivost. Jejich uZiti je vhodné zvaZovat v udrZovaci i
profylaktické Iécbé schizofrenie, kdyZ se proces zlepsovdni stavu zastavil na urcitém stupni napr.
pro negativni symptomatiku (kariprazin), nadmérny utlum (kariprazin, brexpiprazol), akathisii
(brexpiprazol), sexudlni dysfunkci (aripiprazol). Zatimco v minulosti byla snaha ndjit jeden
universalni Iék, ktery by proved! pacienta vsemi stadii nemoci, klinicka praxe ukazuje, Ze tato
cesta neni vZdy schidna (Kopecek et al., 2021). Efektivnéjsi miZe byt zamérit se na jednotlivé
faze lécby nemoci a kombinovat riizné pristupy nejenom farmakologické, ale i psychosocidlni
intervence (Gaebel et al., 2002; Hasan et al., 2013; Pillinger et al., 2020). Doporucena je
kontinudlni antipsychoticka Iécba, ktera je tucinnéjsi nez lIécba prerusovand. Zvldstni pozornost
je tfeba vénovat vyskytu tardivnich dyskinéz a metabolickych neZadoucich ucinkd.

Evidence Il, Ill, IV

Odkaz ¢. 30

Délka trvani Iécby: 2 roky po prvni epizodé, 2-5 let po vice epizoddch, pfi multiepizodickém ci
tézkém prubéhu celozZivotni Iécba. Délka lécby musi byt posuzovdna individudlné se
zhodnocenim pacientovy motivace a psychosocidlni situace. Pokracovdni v antipsychotické
Iécbé je doporuceno u nemocnych s anamnézou zdavazZnych suiciddlnich pokust, ndsilného a
agresivniho jedndni a velmi ¢etnymi relapsy (Barnes et al.,2020, Hasan et al., 2013; Galletly et
al., 2016). Podavani klozapinu, LAl AP ¢i jejich kombinace jsou nejefektivnéjsi strategie
zabrdnéni relapsu schizofrenie (Barnes et al.,2020, Tiihonen et al., 2019).

Evidence Il
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Tabulka 1 Relativni frekvence nej¢astéjsich NU antipsychotik (upraveno Huhn et al. 2019, Taylor et al. 2021, Pillinger et al. 2020)

Lék Sedace | Vahovy pfirGstek | Dyslipidemie | akathisie | EPS | Anticholinergni ui¢inky | Hypotenze | QTcinterval | Elevace prolaktinu
amisulprid - + - + + - - ++ +++
aripiprazol - - - + - - - - -
brexpiprazol - - - - - - - - -
flupenthixol + ++ ? ++ ++ ++ + + +++
flufenazin + + ? ++ +++ + + + +++
haloperidol + + - +++ +++ + + +i.v. +++
chlorpromazin +++ ++ +++ + ++ ++ +++ ++ +++
kariprazin - - - + - - - - -
klozapin +++ +++ +++ - - +++ +++ + -
lurasidon + - - + + - - - -
olanzapin ++ +++ +++ - - + + + +
paliperidon + ++ + + + + ++ + +++
quetiapin ++ ++ +++ - - + ++ + -
risperidon + ++ + + + + ++ + +++
sertindol - + - + - - +++ +++ -
sulpirid - + ? + + - - - 4+
ziprasidon + - + + - - + ++ +
zuclopenthixol ++ ++ ? ++ ++ ++ + ? 4+

++H+

vysoka incidence nebo zdvaznost, ++ stfedni, + nizkd, - velmi vzacnd, ? — malo nebo zZadné informace, i.v. intravenozni podani

Data v tabulce slouzi k rychlé orientaci pro lékare, ktefi s |éCbou nékterym antipsychotikem zacinaji. Zde uvedené udaje nenahrazuji zdroje dat z klinickych studii.
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Tabulka 2 - intervence u nezadoucich ucinkd navozenych antipsychotiky

ve

Nezadouci ucinek

Intervence a sila evidence

citace

Agranulocytéza/

Neutropenie

Nejcastéji vznika pfi lécbé klozapinem ¢i jeho kombinaci s dalSimi farmaky (napf. karbamazepinem,
klomipraminem, metronidazolem, nitrofurantoinem). Pfi vyskytu leukocytdzy <3x10%/I &i neutropenie
<1,5x10%/| provadime &astéj$i monitorace KO+diff a CRP —min. 2x tydné, denné méfime télesnou teplotu
a zvazujeme vysazeni rizikové komedikace, vyraznou redukci klozapinu se sou¢asnym podanim lithia
600mg/d (IIl), filgrastimu (IV) nebo Uplné vysazeni klozapinu. Ne kazda agranulocytdza ¢i neutropenie je
spojena s AP. Pfechodné se muiZe objevit u virovych infektl. Klozapin vysazujeme pfi <1,0x10°%/I
neutrofilG. PFi febrilni neutropenii <1,5x10%/I1, neutropenii, u imunokomprimovanych <1,0x10%/1 a u

ostatnich pacient(i <0,5 x 10%/I je nezbytnd péce hematologa.

Hasan et al., 2013; Sultan et
al., 2017; Svestka 1998

Akathisie

Podej clonazepam 0,5-2,5 mg (I), mirtazapin 15mg (l), vitamin B6 1200 mg(ll), mianserin 15 mg (ll),
trazodon 100mg (Il), beta-blokator (napf. propranolol IV). Zvaz redukci davky AP ¢i preved pacienta na
AP s nizkou potenci k EPS (quetiapin, olanzapin, klozapin)(tab. 1). Akathizie pti IéCbé parcidlnimi agonisty

dopaminu muZe byt feSena prevodem na brexpiprazol (V). Podani biperidenu je neefektivni.

Galletly et al., 2016; Hasan et
al., 2013; Kopecek et al,
2021; Marsalek 2008; Taylor
etal., 2021

Cerebrovaskularni pfihody
a riziko mortality u

pacientd s demenci

V meta-analyze byla AP2G ve srovnani s placebem spojena s vyssim rizikem Umrti u pacient s demenci
(3,5 % vs. 2,3 %, pomér Sanci 1,54). Toto riziko Ize také vyjadfit pomoci parametru NNH, kde na kazdych
83 pacientl s demenci IéCenych AP2G po dobu 10-12 tydn( pfipadne 1 umrti (Schneider et al., 2005).

Na zakladé téchto vysledk( vydala FDA v dubnu 2005 bezpecnostni varovani pti uzivani AP2G u pacient(

Maust et al,, 2015;
Schneider et al., 2005;
Yunusa et al., 2019; Watt et

al., 2020
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s demenci pro zvysené riziko cerebrovaskularnich ptihod a mortality. Pozdéji bylo varovani ohledné
mortality rozsifeno i na klasickd antipsychotika, a proto se vyskytuje v SPC vSech antipsychotik.

V recentni sitové meta-analyze byla antipsychotika spojena s vyssim rizikem cerebrovaskularnich pfihod
ve srovnani s placebem (Bayesian OR 2,23, 95% Crl 1,36 az 3,79, Prl 1,12 a7 4,49; NNH = 99; frequentist
OR 1,94, 95% Cl 1,15 to 3,27). V retrospektivni studii porovnavajici riziko mortality u pacienti s demenci
uzivajicich antipsychotika 180 dni se ukdzalo, Ze haloperidol mél NNH 26, risperidon 27, olanzapin NNH
40, quetiapin NNH 50 (Maust et al., 2015). V novéjsi sitové meta-analyze bylo riziko cerebrovaskularnich
prihod ve srovnani s placebem vyznamné vyssi pro olanzapin (OR, 4,28; 95%Cl, 1,26-14,56) a risperidon
(OR, 3,85; 95% Cl, 1.55-9.55), avSak nebylo vyznamné vyssi pro aripiprazol (OR, 1,09; 95% Cl, 0,12-9,46)
a quetiapin (OR, 1,36; 95%Cl, 0,43-4,25). Dle SUCRA (the surface under the

cumulative ranking curve) mélo nejvyssi bezpecnost s ohledem na riziko cerebrovaskularnich pfihod
placebo (80,4%), aripiprazol (69,1%), quetiapin (65,1%), risperidon (19,6%) a olanzapin (15,8%) (Yunasa
et al., 2019).

Diabetes

V pripadé hyperglykémie doporuc dietni opatieni a zménu Zivotniho stylu (pohybové aktivity)(l). Pokud
jsou tyto intervence bez efektu, doporuc zahdjeni |écby antidiabetiky (1). Volba antidiabetické l1éCby je na
praktickém l|ékati, diabetologovi, internistovi. Psychiatr se rozhoduje, zda bude pokracovat se stdvajici
psychiatrickou Ié¢bou, nebo zda provede zadménu za metabolicky méné rizikova psychofarmaka tab. 1

(IV), napt. aripiprazol, haloperidol, lurasidon, ziprasidon (Il) ovsem s rizikem mozZného relapsu.

Caemmerer et al., 2012;

Lindenmayer et al., 2012

Dyslipidemie

Nejprve jsou preferovany edukacni a behavioralni intervence (1) (poradenstvi o Zivotnim stylu - dieta a
pohybové aktivity). Pfidani statinG (l), hypolipidemik (1) ¢i metfominu (1) je efektivni. Volba lécby

dyslipidémie je na praktickém lékafi, diabetologovi Ci internistovi. Psychiatr se rozhoduje, zda bude

Caemmerer et al. ; 2012,

Mizuno et al., 2014; Taylor et
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pokracovat se stavajicimi psychofarmaky, nebo zda provede zaménu za metabolicky méné rizikova
antipsychotika (tab. 1) (IV) napf. aripiprazol (), ziprasidon (ll), amisulprid, lurasidon, oviem s rizikem

mozného relapsu.

al., 2021; Tse et al.,, 2014;
Weiden et al., 2008

Dystonie

Aplikuj anticholinergikum (atropin i.v. Cis.c.) a dale poddvej p.o. benztropin (l11). Redukuj davku AP (l11) Ci

preved pacienta na AP s nizkou potenci k EPS (lll)(tab. 1).

Galletly et al., 2016; Hasan et
al., 2013; Marsalek 2008

Epi-paroxysmus

NejCastéji nastava pri lécbé klozapinem, ale je tfeba vyloucit vliv komedikace (napf. klomipramin,
amitriptylin) ¢i nového projevu komorbidity (de novo epilepsie, limbicka encephalitida). Pfi titraci davek nad
600 mg klozapinu je vhodné provedeni kontrolniho EEG ke stanoveni rizika paroxysmu. Bezprostifedné
po zachvatu je vhodné odebrat sérové koncentrace leponexu ke zjisténi vztahu mezi sérovou koncentraci
klozapinu a epileptoidnim prahem. Po zachvatu se vynechd celodenni davka klozapinu a pokracuje se s
jeho nizsi davkou v kombinaci s antiepileptikem (IV)(valproat, lamotrigin ¢i klonazepam). Po nastaveni

antiepileptické terapie se zkontroluje EEG.

Hasan et al, 2013

Hypersalivace

Nejcastéjsi byva pri 1écbé klozapinem, Mlze pomoci redukce davky c¢i pridani metoclopramidu (l1),
amisulpridu (Il), kombinace benztropinu s terazoscinem (ll), moklobemid (lIl), botulinum toxinem (IV),
amitriptylinem (1V) lze pouZit 1% roztok atropinovych kapek podavany sublingvdlné nebo jako roztok

(1mg/10 ml jako ustni voda) ¢i magistraliter pilokarpinové zZvykacky.

Galletly et al., 2016; Hasan et
al., 2013; Kreinin et al., 2006;
2011; 2006; Reinstein et al.,
1999

Hypertenze

Doporuc dietni opatreni (neslana dieta) a Upravu Zivotniho stylu. Pokud je intervence bez efektu, doporuc
zahajeni |éCby antihypertenzivy (1) ve spolupréci s praktickym lékafem, internistou i kardiologem a patrej
po dalsich souéastech metabolického syndromu (obezita, diabetes, dyslipidemie). Psychiatr se rozhoduje,
zda bude pokracovat se stdvajici psychiatrickou 1é¢bou, nebo zda provede zaménu AP za metabolicky

méné rizikova (tab. 1)(1V), ovSsem s rizikem moZného relapsu.

Tse et al., 2014
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Inkontinence moci Nejcastéji nastava pfri lécbé klozapinem. Lze vyzkouSet zménu davkovani s omezenim na noc, omezeni | Galletly et al., 2016; Hasan et
tekutin pfed spanim ¢i buzeni k vyprazdnéni mocového méchyre uprostied noci. Nizké davky karbacholu | al., 2013
(IV) mohou prinést efekt.
Klinicka hyperprolakti- | Hyperprolaktinémie soucasné s min. jednim niZze uvedenym pfiznakem: amenorheou, galaktorrheou, | Galletly et al., 2016; Hasan et
némie gynekomastii, osteopordzou ¢i snizenim libida. Vyluc¢ prolaktinom. Pride] aripiprazol (1), bromokriptin | al., 2013; Kalkavoura et al.,
(111), cabergolin (111) ¢i preved na jina prolaktin Settici AP (viz tabulka 1)(11). 2013; Nunes et al., 2012
Myokarditida MUZe se objevit v 2.-4. tydnu po zahdjeni |1éCby klozapinem. DuleZity je skrinink CRP a troponinu | prvni | Taylor et al., 2021
mésici 1éCby klozapinem v tydennich odstupech. Nerozpoznana myokarditida mlze koncit fatalné ¢i se
pozdéji projevit jako kardiomyopatie. V pfipadé myokarditidy je nutné okamzité vysadit klozapin a
observovat pacienta na kardiologii ¢i internim oddéleni.
Neurolepticky maligni | Pacients NMS patti na JIP. Zastav podavani antipsychotik. Rehydratuj. Podej dantroleni.v.2.5-10 mg/kg | Hasan et al.,, 2013;
syndrom télesné hmotnosti (lll). Podej benzodiazepiny (lll) lorazepam 4 — 8 mg i.v./d, clonazepam 2-8 i.v./d, | Seifertova 2008
diazepam 30-60 i.v./d. ZvaZz ECT (IV). Jeli to nezbytné, lze zvaZit navrat k AP po min. 2 tydnech plného
odeznéni NMS, preferovan je klozapin (iV).
Obesita Zvaz pridani metforminu (1), topiramatu (1) ¢i amantadinu (I) nebo pfevod na AP s nizkym rizikem zvySené | Caemmerer et al.,, 2012;

hmotnosti (1V)(tab. 1), napt. aripiprazol (I), amisulprid (), lurasidon (ll), ziprasidon (II). Poradenstvi o

Zivotnim stylu (dieta a pohybové aktivity) jsou také efektivni (1).

Correl et al., 2016; deSilva et

al., 2016; Galletly et al.,

2016; Hasan et al., 2013;
Lindenmayer et al., 2012;

Newcomer et al., 2008;

Stroup et al., 2011; Weiden
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et al.,, 2008; Zheng et al,,
2017

Orthostaticka hypotenze

MUZe se objevit pfi prilis rychlé titraci AP. Vhodné je poucit pacienta o pomalych zménach polohy z leze
do sedu a ze sedu do stoje. Redukuj, rozdél davku AP ¢i prejdi na formu s prodlouzenym uvolfiovanim
(IV). Zvaz prevod na AP bez blokady adrenergnich receptord (viz tabulka 1)(1V). Alternativné Ize zvazit
pridani periferniho vazotonika (midodrini hydrochloridum 2,5-10 mg, 3x denné) (IV) ¢i fludrocortisonu

(IV) (kortikoid s prevazujici mineralokortikoidnim efektem).

Galletly et al., 2016; Gugger
2011; Hasan et al., 2013

Parkinsonismus

Podej anticholinergikum (benztropin 2-8mg p.o.) (lll) a dale v ném pokracuj, dokud nebude dostate¢né

redukovdna davka AP (lll) ¢i pacient preveden na AP s nizkou potenci EPS (ll) (tab. 1).

Galletly et al., 2016; Hasan et
al., 2013; Marsalek 2008

Plicni embolie

Jde o komplikaci nelé¢ené TEN. UzZivani antipsychotik je spojeno se zvySenym pomérem Sanci
vzniku plicni embolie (OR 1,17, 95% Cl 1,13-1,21). Pouze u aripiprazolu a quetiapinu neni
dlkaz o zvySeném riziku PE. Absolutni riziko PE je hodnoceno jako malé (NNH=642), ale
u urcitych podskupin je relativné vyssi: vék = 65 let (NNH = 244), Zeny (NNH = 326), Zeny = 65
let (NNH = 160).

Allenet et al., 2012

Pneumonie

MUZe se objevit pfi lécbé klozapinem, ktery snizuje hladinu IgG. Nejvyssi riziko je 1. mésic po nasazeni
klozapinu, ale z(istava dlouhodobé pritomné. DllezZity je skrinink CRP a troponinu | v 1. mésici léCby
v tydennich odstupech. Nejlepsi je cilena antibioticka |écba se stanovenim kultivace a citlivosti patogenu.

Nejéasté&j$im agens je Pneumococus pneumonie, ktery je v CR zatim citlivy na PNC antibiotika.

De Leon et al., 2020;
Ponsford et al., 2018; Taylor

etal., 2021

ProdlouZeni QTc intervalu

QTc intervalu mlze byt zplsobeno nevhodnou kombinaci |é¢iv. Zvaz moznost

farmakodynamickych ¢i farmakokinetickych interakci nebo moZnou dysbalanci minerall

ProdlouZeni
(K, Mg).
Monitoruj a uprav pfipadnou iontovou nerovnovahu. Zvaz moznost vysazeni ¢i ndhrady dalSich 1éciv
zpUsobujicich prodlouzeni QTc. Pokud i po téchto intervencich zdstava prodlouzeny QTc >450/470-500

ms nebo doslo k jeho zvyseni o vice jak 30-60 ms preved pacienta na jiné AP (viz tabulka 1)(IV).

Galletly et al., 2016; Hasan et
al., 2013
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Sedace

MZe se objevit pfi pfilis rychlé titraci AP ¢i podavani sedativnich AP pfes den. Zpomal titraci, rozdél davku
a podej nejvyssi davku na noc. Zvaz prechod na formu s prodlouzenim uvolnénim ¢i redukci davky. Vyluc

sedativni vliv komedikace. Zvaz prevod na AP s mensim potencidlem k sedaci (tabulka 1)(IV).

Galletly et al., 2016; Leucht
etal., 2017

Sexualni dysfunkce

Zmér hladinu sérového prolaktinu a vylu¢ moznost prolaktinomu. Pfidej nebo pfeved na aripiprazol (11) ¢i
jiné parcialni agonisty (brexpiprazol, kariprazin) nebo prolaktin Setfici AP (quetiapin, ziprasidon)(ll).
Pridani sildenafilu ma efekt u erektilni dysfunkce (Il), pfevod na olanzapin <15 mg ¢i pfidani mirtazapinu

k AP1 pomohlo zlepsit orgasmus. (Il). U narusené vaginalni lubrikace pouzij vaginaini lubrikant.

Galletly et al, 2016;
Gopalakrishnan et al., 2006;
Hasan et al., 2013; Montejo
et al., 2021; Terevnikov et
al.,, 2017; Yoon HW et al,,
2016

Sucho v tustech

Redukuj davku AP nebo preved na AP s nizkym anticholinergnim potencidlem (tab. 1)(1V).

Galletly et al., 2016; Hasan et
al., 2013

Tachykardie

MUzZe se objevit pfi pfilis rychlé titraci AP s anticholinergni aktivitou. Redukuj, rozdél davku AP ¢i prejdi
na formu s prodlouzenym uvolfiovanim. Zvaz prevod na AP bez anticholinergni aktivity (viz tabulka 1)(IV)

nebo v pfipadé absence hypotenze pridej periferni beta-blokator(1V).

Hasan et al., 2013

Tardivni dyskineze

Pokud se TD demaskovala snizenim davky AP, vrat se k pfechozi davce, na kterém TD nebyly (IV). Pfidej
klozapin (lll) a pozvolna redukuj AP, které TD vyvolalo. V jiném ptipadé preved na klozapin (lIl) ¢i AP
s nizkou potenci EPS (IIl) (tab. 1). Voditka lé¢by TD doporucuji v lécbé tardivnich dystonii a dyskinéz
inhibitory vezikuldrniho monoaminového transportéru typu 2 (VMAT2) mezi néz naleZi tetrabenazin,
valbenazin a deutetrabenazin (Ustohal a Baldz, 2018). V CR je dostupny pouze tetrabenazin a mize ho
indikovat neurolog. Také dalsi kroky reseni jsou v rukou neurologl, respektive spolupraci s nimi viz

(Ustohal a Balaz, 2018).

Galletly et al., 2016; Hasan et
al., 2013; Marsalek 2005;
Ustohal a Balaz, 2018
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Tardivni dystonie

Viz doporuceny postup (Ustohal a Balaz, 2018).

(Ustohal a Balaz, 2018)

Trombembolicka nemoc

Uzivani antipsychotik je spojeno se zvySenym pomérem Sanci vzniku TEN (OR 1,55). Vyskytu TEN lze
predejit v pfitomnosti rizikovych faktori ucinnou prevenci. Masopust et al. (2010) navrhuji pro
hospitalizované pacienty uzivajici antipsychotika rizikové skdre 1 bod za (imobilizaci > 8 h, hormonalni
antikoncepci, BMI >30, vék 60-75 let, kmenové varixy, dehydrataci — =10 %, trombofilii, 1écbu
antipsychotiky) a 2 body za (osobni anamnézu TEN i plicni embolii, malignitu, vék > 75 let, akutni
zavaznou infekci). Nizké riziko je <3 body, kdy je doporuéeno cviceni dolnich koncetin, dostatecnd
hydratace a kompresivni antitrombotické puncochy. Pfi stftednim riziku = 4 body a absenci kontraindikaci
nizkomolekuldrniho heparinu (LMWH), je doporucena farmakoprofylaxi LMWH 1x denné (enoxaparin 40
mg, nadroparin 0,4 ml, dalteparin 5000 U). Pfi l1éCbé antipsychotiky Ize uzit také warfarin, nebot u néj

nejsou popsany interakce s antipsychotiky.

Liu et al., 2021; Masopust et
al., 2010

Zacpa

Zpomaleni pasaze mize byt zplsobeno podavanim Iék{ s anticholinergnim potencidlem. Jejich ndhrada
za léky s nizkym anticholinergnim potencialem mlze pomoci odstranit zacpu (V). Zvysena télesna aktivita
a dostatecny pitny rezim mohou pomoci zrychlit pasaz (1V). Dale je vhodné doporucit stravu s vysokym

obsahem vlakniny ¢i podavani laxativ napt. lactulézy (IV).

Galletly et al., 2016; Hasan et
al., 2013
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