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uvoD

Schizofrenni porucha je nejzavaznéjsi psychickd poru-
cha mladého véku. Pro spole¢nost predstavuje velkou
ekonomickou zatéz. Je charakterizovana radou priznaka:
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SOUHRN

Ceskova E. Lécba deprese u pacientii se
schizofrenii

Depresivni ptiznaky u schizofrenie jsou
¢asté a mohou mit dalekosahlé nasled-
ky. Nejzavaznéjsi je suicidélni jedndni.
OhroZeni jsou zejména nemocni v ini-
cidlni fazi onemocnéni. Je zfejmé vice
etiopatogenetickych mechanismu, které
vedou k rozvoji deprese u schizofrenni
poruchy. Z lé¢ebnych ptistupti je na prv-
nim mist¢ doporucovdna manipulace
s antipsychotiky (snizeni davky, zména),
dale augmentace antidepresivy. Malo
udajit mame o dal$ich moznostech, napft.
augmentaci stabilizatory nalady. Z ne-
farmakologickych pfistupti jsou nadéjné
stimula¢ni metody. U nemocnych s vy-
raznymi zanétlivymi markery muze byt
udinna augmentace protizanétlivymi lat-
kami.

Kli¢ova slova: schizofrenie, komorbidni
deprese, antidepresiva druhé generace,
pridatna lécba.

SUMMARY

Ceskova E. Treatment of depression in
patients with schizophrenia

Depressive symptoms occur frequently
in patients with schizophrenia and may
have far-reaching consequences. Suici-
dality is the most severe problem. Pa-
tients during the initial phase of the dis-
ease are particularly at high risk. There
are obviously more -etiopathogenetic
mechanisms leading to development of
depression in schizophrenia. Among
treatment approaches at the first place
a manipulation with antipsychotics (low-
ering the dosage, switching antipsychot-
ics); further, augmentation with antide-
pressants are recommended. We have
limited data about other possibilities, for
example augmentation with mood stabi-
lizers. Non-pharmacological approaches
such as stimulation methods seem to be
promising. In patients with marked in-
flammatory markers an augmentation
with anti-inflammatory agents might be
successful.

Key words: schizophrenia, comorbid de-
pression, second generation antipsychot-
ics, adjunctive treatment.

psychotickymi, negativnimi, afektivnimi a kognitivnimi.
Detekce a 1é¢ba deprese u schizofrenie je velkou terapeu-
tickou vyzvou.
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Epidemiologické udaje

Depresivni priznaky se vyskytuji ve vSech fazich schi-
zofrenni poruchy. Primérnd celozivotni prevalence je
priblizné 40 %. Vyskyt je ovlivnén stadiem poruchy (¢asné
vs. chronické), aktudlnim stavem (akutni vs. postpsycho-
ticky stav). V akutni fazi je udavan az u 60 % nemocnych,
u prvni epizody 50 %, chronicky stav je spojovan s depresi
u 20 %."? Depresivni symptomy je nutné odlidit od neza-
doucich u¢inki antipsychotik (AP) a primarnich nega-
tivnich priznakt. Byla vyvinuta specificka $kala Calgary
Depression Scale for Schizophrenia (CDSS), cilend na od-
liseni depresivnich priznakti od dalsich, hlavné negativ-
nich priznaka u schizofrenie. Skére > 6 je povazovano
za splnéni kritérii pro komorbidni depresivni poruchu.?

Vyznam deprese u schizofrenie

Deprese u schizofrenni poruchy je spojena s vys$si pravdé-
podobnosti relapsu, ¢astéj$im abizem a zavislosti na na-
vykovych latkdch, niz$i kvalitou Zzivota, hor$im fungova-
nim, problemati¢téjsi adherenci a rizikem suicidia.*®

Na brnénské psychiatrické klinice jsme se dlouhodobé
intenzivné zabyvali nemocnymi i s prvni epizodou schi-
zofrenie. V ramci komplexni diagnostiky jsme detailné
hodnotili psychopatologii pfi pfijeti, propusténi a kontro-
le po jednom roce, kdy jsme zjistovali, zda bylo dosazeno
remise. Na zakladé retrospektivni analyzy jsme u nemoc-
nych, ktefi nedosahli po roce remise, ¢astéji nachazeli pri
prvni hospitalizaci depresi (definovanou dle skére > 4
prislusné polozky obecné subskaly Positive and Negative
Syndrome Scale, PANSS). Tyto vysledky podporuji udaje
o méné ptiznivém prabéhu u pacientt s klinicky vyznam-
nou depresi.®

Riziko sebevrazdy souvisi hlavné s afektivnimi sym-
ptomy. Deprese a pozitivni rodinnd anamnéza jsou
nejvyznamnéj$imi rizikovymi faktory pro dokonanou
sebevrazdu obecné. U schizofrenni poruchy je riziko sui-
cidélniho jednani nejvys$$i u prvnich epizod po odeznéni
psychotickych ptiznaku v tzv. kritickém obdobi a po pro-
pusténi z hospitalizace.”*

Z nemocnych hospitalizovanych na psychiatrické kli-
nice s prvni epizodou a dlouhodobé sledovanych (< 10
let) témét 5% (7/162) spachalo sebevrazdu. Vsichni méli
minimalné dva znamé rizikové faktory pro suicidalni jed-
nani a navstivili relativné kratce pred sebevrazdou svého
ambulantniho psychiatra. Z ambulantni dokumentace
nevyplynulo, Ze by pacienti byli monitorovani pro riziko
suicidélniho jedndni, a Zddny nebyl lé¢en klozapinem.
Z vysledkt vyplyva, ze u nemocného s rizikovymi faktory
bychom méli pravidelné hodnotit zavaznost rizika a za-
veas terapeuticky zasdhnout.’

Etiopatogeneze deprese u schizofrenni
poruchy

Dle nékterych autort lze zvazovat tfi mechanismy, které
vedou k projeviim deprese u schizofrenni poruchy. Jednak
je mozné povazovat depresi za vlastni pfiznak schizofre-
nie (sdilené spole¢né biologické nalezy u afektivni a schi-
zofrenni poruchy, predpokladajici spole¢né etiologické

mechanismy), jednak mutize deprese prezentovat reakci
na zavaznou diagnozu a jeji socialni dusledky. Posléze 1ze
depresi povazovat za nasledek traumatu v détstvi u vulne-
rabilnich jedinct. Trauma, zanedbavani a socialni strada-
ni jsou rizikovymi faktory pro fadu onemocnéni vcetné
schizofrenni a depresivni poruchy. Je mozné si klast otaz-
ku, zda toto je mozny duvod pro transdiagnosticky vyskyt
depresivnich priznaki.>'® Epidemiologické studie pouka-
zuji na tlohu infekce, zanétu a poruch autoimunity u ¢asti
dosud nelécenych prvnich epizod schizofrenie. Psycho-
tické relapsy byvaji spojeny se zvy$enymi hladinami pro-
zanétlivych cytokint, s tendenci k normalizaci po ustu-
pu symptomi na antipsychotické 1é¢bé. Udaje ziskané
pomoci zobrazovacich metod mozku a celogenomovych
asocia¢nich studii ukazuji na ulohu imunitniho systému.
V nedavno publikované studii ,,imunometabolicka“ de-
prese (deprese spojena se zanétlivymi projevy a metabo-
lickou alteraci) byla zjiténa az u jedné pétiny nemocnych
se schizofrenif a depresi.'"'?

Na zakladé téchto poznatkt byla u farmakorezistentni
deprese zkousena nesteroidni antiflogistika (inhibitory
cyclooxygenazy).”* Vysledky provedenych studii ukazaly
vétsi ucinnost oproti placebu, avsak studie nebyly zce-
la konzistentni. V posledni dobé je vénovana pozornost
hlavné modulétorim cytokind." Podobny piistup v 1é¢bé
deprese u schizofrenie je jednou z moznosti, ktera zatim
cilené zkou$ena nebyla.

LECBA

Antipsychotika

AP prvni generace (AP1G), neboli atypicka antipsycho-
tika, mohou zlep$ovat psychotické i depresivni priznaky,
z druhé strany vsSak vysoky stupen blokady dopamino-
vych receptorti typu D2 nebo vysoké davky AP1G mohou
zptisobit depresivni pfiznaky a dysforii, proto je doporu-
¢ovano snizit davku AP nebo zaménit AP1G za AP2G.
Tyto strategie mohou zmirnit depresivni priznaky." Po-
sledni mezinarodni doporucené postupy Svétové federa-
ce spole¢nosti biologické psychiatrie (World Federation
of Societies for Biological Psychiatry, WESBP), zamétené
na zvladani specidlnich situaci u schizofrenni poruchy
véetné deprese, uvadéji, ze u akutni ataky lze ocekavat
zlepSeni deprese paralelné s psychézou a ze AP2G jsou
v tomto ohledu ¢innéjsi nez AP1G, i kdyz dukazy jsou
limitované. Metaanalyza zahrnujici 150 dvojité slepych,
prevazné kratkodobych studii a vice nez 21 000 ucastni-
kit srovnavajici u¢innost AP2G a APG1 ukézala, Ze ami-
sulprid, aripiprazol, klozapin, olanzapin a quetiapin byly
signifikantné uc¢innéjsi nez AP1G u nemocnych se schi-
zofrenii a depresivnimi pfiznaky. Vyznam je pri¢itan hlav-
né blokadé serotoninovych receptorti typu 5SHT2A, kterou
sdili vétsina AP2G."'*"” Skupina Stefana Leuchta publiko-
vala v r. 2017 dal$i metaanalyzu zahrnujici jiz 167 dvoji-
té slepych, randomizovanych, placebem kontrolovanych
studii u vice nez 28 000 prevazné chronickych nemocnych
s akutni exacerbaci schizofrenie. Pozitivni ptiznaky byly
ovlivnény vice nez negativni a depresivni pfiznaky. Lé-
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kova odpovéd zistavala v priibéhu casu stabilni. Velikost
udinku (effect size) snizovala firemni podpora a zvysujici
se placebo reakce.'®

Recentni sitovd metaanalyza srovnavala udinnost
a snadenlivost 32 peroralnich AP v akutni 1é¢bé nemoc-
nych s opakovanymi epizodami schizofrenie. Zahrnova-
la 402 studii a 53 463 Gcastnikd. Primarni vystupem byla
redukce schizofrennich priznakd. 89 studii s 28 AP mélo
data relevantni pro hodnoceni depresivnich priznakda.
Sulpirid, klozapin, amisulprid a olanzapin byly spojeny se
signifikantné vyraznéj$im ovlivnénim deprese ve srovnani
s ostatnimi AP." I tyto vysledky poukazuji na lepsi efekt
nékterych AP2G, hlavné ze skupiny multireceptorovych
AP na depresivni ptiznaky u schizofrenni poruchy.

Mezi tfemi novymi AP2G (lurasidon, brexpiprazol,
kariprazin) pouze u lurasidonu, ktery je jiz u nas regis-
trovan, jsou k dispozici udaje poukazujici na jeho G¢in-
nost u nemocnych se schizofrenie s depresi (hodnocenych
$kalou Montgomery-Asberg Depression Rating Scale,
MADRS).»

Antidepresiva

Pridatna 1é¢ba antidepresivy (AD) je doporucena ve sta-
bilizované fazi schizofrenie, pokud deprese pretrvava
i po lécbé akutni faze. Vétsina studii byla provedena s aug-
mentaci AP1G, minimum s AP2G. Mame pouze limito-
vané ditkazy o u¢innosti augmentace tricyklickymi a ostat-
nimi AD (specifickymi inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a dudlnimi inhibitory zpétného vychytavani).
Pfi volbé tohoto postupu je nutné monitorovani moznych
lékovych interakci"' Nedavno publikovand metaanalyza
zahrnujici 82 randomizovanych kontrolovanych studii (n =
3608) ukazala maly, i kdyz signifikantné vyznamny pozitiv-
ni efekt augmentace AD oproti placebu, nizké riziko exa-
cerbace psychodzy a nizky vyskyt nezadoucich uc¢inka.*

Nejnovéjsi publikované postupy farmakologické 1é¢by
schizofrenie (British Association for Psychopharmaco-
logy, BAP) zahrnuji také farmakoterapii deprese u schi-
zofrenie.” V podstaté se shoduji s doporué¢enymi postu-
py WESBP. Pokud jde o augmentaci AD kromé uvedené
Helferovy metaanalyzy,* uvadi novéjsi, ktera se soustfedi
na nemocné s formdlni diagnézou komorbidni deprese
na zakladé standardizovanych $kal nebo diagnostického
klinického interview.?* Autofi se snazili o syntézu duka-
zt o u¢innosti AD v 1é¢bé deprese u schizofrenie. Vysled-
ky 26 studii ukazuji, ze AD jsou u¢innou lé¢bou deprese
u schizofrenie (number need to treatment, NNT 5). Zahr-
nuty jsou také studie se specifickymi inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI), konkrétné se sertralinem
a citalopramem. Pfi pouziti sofistikovanéj$ich metod
matematicko-statistické analyzy vsak jiz vysledky nebyly
signifikantni vici placebu. Autoti dosli k nazoru, ze di-
kazy u¢innosti nejsou presvédcivé a je tieba provést dalsi
vétsi, metodicky dobre postavené studie. Také upozornuji
na moznost zvy$eného kardidlniho rizika véetné prolon-
gace QTc intervalu a vhodnost monitorovani EKG. Zadna
z obou uvedenych metaanalyz nezjistila superioritu nékte-
ré skupiny AD nebo individudlniho AD.?*

Novd, non-aminergni, rychle G¢inkujici AD v této in-
dikaci zkou$ena nebyla. U ketaminu to byla hlavné obava
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z disocia¢nich projevii nebo exacerbace psychotickych
ptiznaki. Riziko muze byt mensi u stabilizované psychoé-
zy, jak naznacuje publikovand kazuistika. Jednalo se o za-
vaznou postpsychotickou depresi. Infuze S-ketaminu (3x
tydné 3 tydny) méla robustni antisuicidalni a antidepre-
sivni efekt a nebyly pozorovany zadné relevantni psycho-
tické nebo disocia¢ni ptiznaky.?

Stabilizatory nalady

Pro u¢innost valproatu a karbamazepinu u depresivnich
ptiznakt poskytuji provedené randomizované kontrolo-
vané studie pouze limitované dikazy. Je mozné oc¢ekavat
zhor$eni psychotickych priznakil a zvyseni rizika neza-
doucich 6¢inki."'® V metaanalyze 11 kontrolovanych
randomizovanych studii, zabyvajicich se augmentaci AP
lithiem, byl konzistentné zaznamenan jeho efekt pouze
u pacientd s vyraznymi afektivnimi ptiznaky.*

Lécba suicidality

Klozapin je nepochybné prvni volba. Predstavuje také je-
diné AP2G, které FDA (Food and Drug Administration)
schvalila pro redukci suiciddlniho chovani na zakladé in-
ternacionalni, dvouleté, randomizované, oteviené studie
srovnavajici klozapin s olanzapinem v této indikaci. Dalsi
moznost predstavuje augmentace lithiem a AD, u kterych
nesmime zapomenout na jejich mozny aktiva¢ni efekt."?

Nefarmakologicka lécba

Z retrospektivnich a otevienych studii vyplyva pozitivni
efekt augmentace elektrokonvulzivni 1é¢bou u pacien-
t nereagujicich na klozapin. Repetitivni transkranidlni
magneticka stimulace je nadéjnd, ale zatim mame malo
udajii. U kognitivné-behavioralni terapie byla studovana
priméarné u¢innost na pozitivni priznaky, nejsou k dispo-
zici studie cilené na depresi u schizofrenie."*

Aktualni stav farmakoterapie deprese
u schizofrenni poruchy

Psychiatr diagnostikuje psychickou poruchu dle plat-
nych klasifikaci (Diagnosticky a statisticky manual du-
$evnich poruch verze 5, Mezinarodni klasifikace nemoci
a pridruzenych zdravotnich problému, desata revize),
i kdyZ psychické poruchy definované na bazi ptiznaku
jsou z hlediska patogeneze velmi heterogenni. Lé¢bu voli
1ékat dle diagndzy, tj. u psychoz voli AP a 1é¢bu indivi-
dualizuje dle klinickych charakteristik jedince. Pfi neu-
spéchu pridava AD na zakladé extrapolace 1é¢by depre-
se. Pres dusledky deprese u schizofrenni poruchy mame
o této problematice malo udaji a chybi prospektivni
srovnavaci studie.

Vyklad patofyziologie a G¢inku farmakoterapie u psy-
chickych poruch se opird o monoaminy. Heterogenita kli-
nické prezentace, prubéhu a reaktivity na 1é¢bu ukazuji,
ze dulezité jsou i dalsi procesy. U ¢asti nemocnych hraje
roli zanét jako imunologicky obranny mechanismus, ktery
muize predstavovat spole¢ny aspekt komorbidni deprese
a schizofrenie a vhodny cil 1é¢by.?*
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Nedavno byl publikovan navrh postupu farmakotera-
pie deprese u schizofrenie v klinické praxi.*! Zahrnuje na-
sledujici kroky:

1. krok: Zhodnotit efekt stavajici AP 1é¢by na psychotické
ptiznaky a zvazit snizeni davky (zvySena blokada D2
receptort spojena s pocitem diskomfortu a dysforie);

2. krok: Zména AP (néktera AP2G jsou ulinnéjsi v re-
dukci depresivnich ptiznakiti nez AP1G);

3. krok: U pretrvavajici deprese jsou indikovany augmen-
tacni pristupy (AD a dalsi).

Budoucnost farmakoterapie

Zhavym tématem se stavé precizni medicina (precizni psy-
chiatrie), kterd bere v uvahu objektivné métitelné indika-
tory patogennich procest (markery), umoziujicich iden-
tifikaci nemocnych se spole¢nymi biologickymi zménami
ana tyto zmény cilenou 1é¢bu. Méfeni jednoho parametru
nemd u komplexnich onemocnéni (schizofrenie) dosta-

te¢nou vypovédni hodnotu. Perspektivni je kombinace
markerd, kterd nam umozni zkoumat vztahy mezi gene-
tikou, biologickymi procesy, strukturalnimi a funkénimi
zménami mozku.*> Na zakladé aplikace $irokého spektra
markert bylo mozné u nemocnych s psychotickou poru-
chou rozlisit 3 biotypy, coz nabizi moznost nové klasifika-
ce a lé¢by zamérfené na sdilené biologické alterace.*

ZAVER

U nemocnych se schizofrenii bychom méli myslet na moz-
nost deprese, pravidelné ptiznaky hodnotit a depresi 1é¢it.
Preferovana by méla byt AP2G, v priméru mirny efekt
ma augmentace AD. U ¢asti nemocnych s imunometabo-
lickou depresi je nadéjna lé¢ba specifickymi protizanétli-
vymi latkami. Pfinosem bude nepochybné vyuziti objek-
tivné meéfitelnych indikatorti patogennich mechanismu
v rozhodovacim procesu.
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Stru¢nd monografie predniho ces-
kého psychiatra zkoumd, shrnuje
a predstavuje problematiku deli-
rii — poruch védomi, kterym neni
ani v zahrani¢ni odborné literature
vénovana zaslouzend péce.

Deliria a stavy zmatenosti pred-
stavuji velmi zavazné psychické
stavy vyskytujici se pfedev$im jako
komorbidni poruchy pti tézsich
somatickych onemocnénich a intoxikacich. Mnohdy se
vyskytuji také jako komorbidni syndrom u nékterych
demenci. Tyto organické mozkové syndromy zhorsuji

prognézu somatickych poruch, zvy$uji mortalitu,
prodluzuji dobu 1é¢by, zkracuji délku Zivota a ohro-
zuji pacienty upadkem kognitivnich funkci. Vyrazné
zhorsuji kvalitu Zivota pacientd i jejich nejblizsich ro-
dinnych prislusnikt a prodrazuji terapii.

Zakladni znalosti o deliriich by méli mit lékari
vSech klinickych obort, protoze se mohou vyskytnout
skute¢né v kterémkoli véku a u rtiznych somatickych
staviL.

ROMAN JIRAK
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