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Novinky v léčbě

Adherence k léčbě u pacientů se schizofrenií

Treatment Adherence in Patients with Schizophrenia

Souhrn
Nonadherence k  léčbě u pacientů se schizofrenií je poměrně častá a představuje závažný 
problém. Proto je vhodné ji monitorovat a snažit se ovlivnit. K monitorování se nejlépe hodí 
měření hladin antipsychotik v plazmě, protože je relativně nejpřesnější, a  také vzhledem 
k tomu, že u řady antipsychotik známe jejich optimální plazmatické koncentrace. Důvodů 
pro nonadherenci existuje mnoho, ovlivnit můžeme nejlépe ty spjaté s lékaři a léčbou. K nim 
patří zejména účinnost léčby bez nežádoucích účinků, zvláště těch, které jsou pro pacienty 
nepříjemné nebo nebezpečné, použití monoterapie, nebo, je-li to nezbytné, kombinace anti
psychotik či dalších léků, ovšem za předpokladu, že známe jejich farmakokinetiku. Dalším 
důležitým faktorem je také náhled, který bychom se měli snažit u pacientů vytvořit, a získat 
je tak pro spolupráci při léčbě.

Abstract
Treatment nonadherence is quite frequent in patients with schizophrenia and represents a se
rious problem. It is, therefore, necessary to monitor adherence and to influence it in a positive 
way. Measurement of antipsychotic plasma levels can be done quite precisely. In addition, 
optimal therapeutic plasma levels of a number of antipsychotic drugs are known. Conse-
quently, measurement of antipsychotic plasma levels is considered to be the most suitable 
method for adherence monitoring. Of the various factors that contribute to nonadherence, 
we are able to especially influence those that are associated with physicians and the treat-
ment. These factors include treatment efficacy without unpleasant or potentially dangerous 
side-effects, monotherapy or, if necessary, combinations of antipsychotics or other drugs 
based on thorough knowledge of their pharmacokinetics. Patient insight represents another 
important factor; we should strive to develop patient insights and thus establish the basis for 
a therapeutic partnership.
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Úvod
Adherence, resp. nonadherence pacientů 
k léčbě představuje poměrně značný pro-
blém napříč různými medicínskými obory. 
V psychiatrii se jedná o problém ještě pal-
čivější, obzvláště to platí právě pro léčbu 
schizofrenie (např. ve srovnání s  terapií 
depresivní poruchy). Předpokládá se, že 
pouze jedna třetina pacientů s tímto one-
mocněním je plně adherentních k  léčbě 
a jedna třetina částečně adherentních [1]. 
Kromě pojmu adherence se ještě často po-
užívá termín compliance, případně i per-
zistence. Adherencí se rozumí shoda pa
cientova chování (užívání léčiv, dodržování 

režimových opatření) s radami zdravotníka 
nebo s  léčebnými standardy. Compliance 
bývá chápána jako soulad s doporučeným 
léčebným režimem; perzistence pak ozna-
čuje kontinuitu léčby po doporučenou 
dobu. V literatuře často panuje terminolo-
gická nejednotnost v užívání pojmů adhe-
rence a compliance. V některých studiích 
jsou používána jako synonyma, v jiných je 
adherence vůči complianci nadřazeným 
termínem. Obecně lze říci, že adherence 
více než compliance odráží pacientovy 
preference a postoje a klade důraz na jeho 
aktivní spolurozhodování při léčbě  [2]. 
V článku užíváme termín adherence.

Důvody nonadherence, její 
důsledky a možnosti měření
Důvody k  nonadherenci lze u  pacientů 
se schizofrenií podle Fleischhackera et al 
dělit na ty spojené:
a)	 s  lékařem (jako je dodržování dopo-

ručených postupů léčby ze strany lé-
kaře, vzájemný vztah lékař-pacient, 
víra v  léčbu a medicínský model cho-
roby, dostupnost informací a zajištění 
následné péče),

b)	 s pacientem (přítomná psychopatolo-
gie u pacienta, jeho případné kogni-
tivní narušení, jeho věk, komorbidita 
a pohlaví),
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c)	 s  prostředím (sociální podpora, fi-
nanční situace, postoj okolí k  léčbě, 
přijímání nemoci okolím a  rovněž 
místo, kde léčba probíhá), a konečně: 

d)	 spojené s léčbou (nežádoucími účinky, 
způsobem vedení léčby, dávkováním 
léku, trváním léčby, cenou léku, poly-
farmacií) [3,4].

Dle Češkové je lze dělit na:
a)	 faktory spojené s onemocněním, pře-

devším s  příslušnou symptomatikou 
(psychotickými symptomy, kognitivním 
deficitem),

b)	 faktory spojené s  pacientem (s  jeho 
hodnotami, předsudky, inteligencí, 
vzděláním, pohledem na užívání léků 
obecně apod.),

c)	 faktory spojené s prostředím (stigma-
tizace, negativní postoj okolí k pacien-
tovi a  léčbě, osamělost/nedostatečné 
sociální zázemí apod.), a konečně na: 

d)	 faktory spojené s  léčbou – léka-
řem (jeho dostupností, erudicí, vzta-
hem lékař-pacient) a  lékem (zejména 
účinností a  naopak nežádoucími 
účinky) [5].

Dle Švestky a Bittera můžeme příčiny non
adherence dělit na ty spojené:
a)	 s onemocněním
b)	 s pacientovými charakteristikami (tedy 

obdobně jako v předchozím dělení)
c)	 se zdravotním systémem a
d)	 s vlastní antipsychotickou léčbou [6].

Častá a závažná je nonadherence u pa-
cientů s první epizodou schizofrenie. Dle 
Coldhama et al je během prvního roku 
nonadherentních 39 % pacientů a 20 % 
pouze částečně, Kamali et al uvádějí jednu 
třetinu nemocných nonadherentních po 
šesti měsících léčby [7,8]. Nonadherence 
u této skupiny pacientů bývá spojena s vý-
raznými pozitivními příznaky, nedostat-
kem náhledu na onemocnění, negativním 
postojem k léčbě během akutní fáze první 
psychotické epizody a také abúzem návy-
kových látek [7–9]. Za významné deter-
minanty adherence jsou považovány ze-
jména náhled a postoje k  léčbě během 
první epizody [9,10]. Nejinak je tomu 
i  mezi dalšími pacienty se schizofrenií, 
nejen těmi s první epizodou onemocnění. 
Například v recentní studii zjistili Misdrahi 
et al pozitivní korelaci adherence k léčbě 
s  dobrým terapeutickým vztahem pa-
cientů a zdravotníků a náhledem pacientů 

na onemocnění. Naopak negativní kore-
lace byla odhalena mezi adherencí a po-
ruchami vyvolanými požíváním alkoholu 
nebo jiných návykových látek [11]. Podle 
mínění expertů v oboru psychiatrie užívají 
pacienti se schizofrenií (ale také s bipo-
lární afektivní poruchou) pouze 51–70 % 
předepsané medikace. Důvody nedosta-
tečné adherence spočívají dle jejich ná-
zoru zejména v  nedostatku náhledu, 
potížích vyplývajících ze specifických ne-
žádoucích účinků nebo obecného stra-
chu z těchto nežádoucích účinků, nedo-
statečné účinnosti a přetrvávání příznaků 
onemocnění a také názoru, že medikace 
již není potřeba. Za důležitý nežádoucí 
účinek antipsychotik, který dle expertů 
narušuje adherenci pacientů k  léčbě, je 
přibývání na váze [12]. V další studii byly 
zjišťovány důvody pro vysazení nebo na-
opak pokračování v medikaci z perspek-
tivy pacientů se schizofrenií a psychiatrů, 
kteří je léčí. Nejdůležitějším zjištěným dů-
vodem pro vysazení bylo nedostatečné 
zlepšení nebo dokonce zhoršení pozitiv-
ních symptomů (halucinací, bludů, dezor-
ganizace myšlení a chování), dalším dů-
vodem byly nežádoucí účinky způsobené 
medikací. Naopak nejčastějším a nejdůle-
žitějším důvodem k pokračování v medi-
kaci bylo zlepšení pozitivních symptomů, 
následované pacientovým vnímáním zlep-
šení a  funkčním zlepšením. Mezi ná-
zory pacientů a  lékařů se zjistila výrazná 
shoda [13]. Podobný průzkum se prová-
děl i mezi českými psychiatry. Podle nich 
si 60 až 62 % pacientů zapomnělo vzít 
léky dle doporučeného schématu nebo je 
úplně vysadilo. Důležitou roli v  jejich ad-
herenci podle psychiatrů hraje nedosta-
tečný náhled nebo popření nemoci a také 
narušení kognitivních funkcí včetně pa-
měti, u části pacientů rovněž abúzus ná-
vykových látek [5].

Důsledky nedostatečné adherence lze 
spatřovat v exacerbaci symptomů schizo-
frenního onemocnění, zvýšení rizika re-
lapsu, nutnosti (re)hospitalizace v  psy-
chiatrických zařízeních a  méně příznivé 
celkové prognóze onemocnění u nonad-
herentních pacientů [6]. Např. z recentní 
studie vyplývá, že u pacientů, kteří si po 
propuštění z  hospitalizace pro poruchu 
schizofrenního okruhu nevyzvedli přede-
psanou medikaci, bylo signifikantně vyšší 
riziko časné rehospitalizace [14]. Za nejzá-
važnější důsledek nonadherence lze po-
važovat suicidium – dle přehledu Hora 

a Taylora se ukazuje, že jediným konzis-
tentně zjištěným protektivním faktorem 
suicidality u schizofrenie je efektivní léčba 
a adherence pacientů k ní [15]. Avšak i sa-
motný relaps přináší pro pacienta řadu 
negativního – podle Kanea je spojen se 
ztrátou funkčního zlepšení, sebeúcty pa-
cienta, přináší riziko poškození sebe nebo 
svého okolí, je zátěží pro rodinu a může 
způsobit odcizení mezi jejími členy, při-
náší zvýšené náklady na zdravotní péči, 
onemocnění se může stát rezistentnějším 
na léčbu, je těžší obnovit předchozí zisky 
a pokroky pacienta a může potenciálně 
mít i neurobiologické konsekvence [16]. 

K  měření adherence lze použít me-
tody objektivní přímé zahrnující mě-
ření koncentrace léčiva či jeho metabo-
litů nebo markerů v krvi, případně moči. 
Užity mohou být i metody objektivní ne-
přímé, jako je elektronické počítání tablet 
nebo analýza databáze záznamů o výdeji 
léčiv; asi nejčastěji ale bývají užívány me-
tody subjektivní zahrnující výpovědi pa-
cientů nebo odhad lékaře [2]. V přehledu 
studií zkoumajících adherenci k perorálně 
užívaným antipsychotikům byly metody 
rozděleny na subjektivní čili nepřímé (vý-
povědi pacientů, poskytovatelů péče 
nebo dalších osob) a objektivní čili přímé, 
které zahrnovaly počítání tablet, ana-
lýzu moči nebo krve či elektronické mo-
nitorování. V celých 77 % studií byly po-
užity subjektivní metody, pouze v 23 % 
objektivní  [17]. Přitom zjištěné výsledky 
se při použití různých metod mohou dia
metrálně lišit, jak dokazuje jiná recentní 
studie. Ta odhalila ve zkoumané popu-
laci pacientů nonadherenci ve 41,2 % při 
použití elektronického monitorování ote-
vření krabičky s  lékem (tzv. MEMS), ale 
pouze v 25,5 % na základě výpovědi pa-
cientů a dokonce jen v 7,8 % při pouhém 
počítání tablet a naprosto stejně (v 7,8 %) 
při klinickém škálování [18].

Avšak žádná z  metod měření adhe-
rence není zcela přesná, a  to dokonce 
ani měření hladin léků [17]. Přesto však 
nám zrovna tato metoda relativně nej-
lépe umožňuje rozlišit mezi rezistencí na 
daný lék (zjištěny terapeuticky účinné hla-
diny) a nonadherencí (žádné nebo velmi 
nízké hladiny) nebo nedostatečnými dáv-
kami (nižší než terapeutické hladiny, např. 
v důsledku rychlého metabolizování léku, 
ale také díky částečné nonadherenci). Mo-
nitorování hladiny léku je také důležité, 
protože u řady antipsychotik známe opti-
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mální terapeutické rozmezí sérových hla-
din (viz dále). V České republice se však 
měření hladin antipsychotik takřka nepou-
žívá, ačkoli by to bylo možné a ne zase tak 
nákladné (na našem pracovišti je v součas-
nosti možno měřit ve spolupráci s Ústavem 
soudního lékařství FN u  sv.Anny v  Brně 
alespoň hladiny klozapinu a olanzapinu).

Strategie ke zlepšení adherence
Ne všechny faktory přispívající k (non)adhe-
renci můžeme ovlivnit stejnou měrou. Nej-
více můžeme ovlivnit ty z nich, které jsou 
spojeny s lékaři, tedy s námi, a s léčbou.

U faktorů spojených s  léčbou je třeba 
především zvolit medikaci, která je dosta-
tečně účinná. Jak bylo uvedeno výše, za 
nejdůležitější důvod k pokračování v uží-
vání medikace označují pacienti účin-
nost léčby, konkrétně ovlivnění pozi-
tivních příznaků. Dnes jsou za metodu 
první volby v  léčbě schizofrenie považo-
vána antipsychotika druhé generace (aty-
pická antipsychotika) [19]. Účinnost jed-
notlivých antipsychotik hodnotili Davis et 
al v metaanalýze, v níž dospěl k závěru, 
že některá antipsychotika druhé gene-
race jsou signifikantně účinnější než anti
psychotika první generace. Konkrétně 
se jednalo o klozapin, amisulprid, rispe-
ridon a  olanzapin. Další antipsychotika 
druhé generace svou superioritu v účin-
nosti nad antipsychotiky první generace 
neprokázala [20]. 

Důležité je rovněž včas rozpoznat 
a řešit nežádoucí účinky medikace, zvláště 
ty, které pacienty výrazně zatěžují nebo 
ohrožují. U antipsychotik první generace 
to byla nejvíce extrapyramidová sympto-
matika (parkinsonoid, akatizie, dystonie, 
tardivní dyskineze). U některých antipsy-
chotik druhé generace jsou to zejména 
metabolické nežádoucí účinky (platí to 
především pro antipsychotika druhé ge-
nerace ze skupiny multireceptorových 
antagonistů klozapin a olanzapin) [19].

Optimální je vyvarovat se polyfarmacie 
a  použít monoterapii antipsychotikem. 
Dle doporučených postupů by se měla při 
léčbě schizofrenie nejprve nasadit mono-
terapie antipsychotikem vyjma klozapinu, 
při neúčinnosti ji nahradit jiným antipsy-
chotikem (opět vyjma klozapinu) a při pře-
trvávající neúčinnosti použít monoterapii 
klozapinem, který je určen pro farmako-
rezistentní případy. Až teprve při nedosta-
tečném účinku klozapinu je opodstatněné 
přistoupit ke kombinaci antipsycho-

tik [19]. V praxi se však kombinace uží-
vají i dříve než až ve čtvrtém kroku, může 
to ovšem vést právě ke snížení adherence 
z důvodu nežádoucích účinků nebo slo-
žitosti užívání. Přesto lze u kombinované 
léčby psychofarmaky vidět vzrůstající ten-
denci. Kupříkladu v první polovině 90. let 
byla dvojkombinace psychofarmak užita 
u 43 % ambulantních pacientů, kombi-
nace alespoň tří pak u 17 %. O deset let 
později byla dvojkombinace zazname-
nána u 60 % pacientů a kombinace tří 
a  více psychofarmak se oproti původní 
hodnotě vyskytly dvojnásobně často [21]. 
Pokud se rozhodneme antipsychotika 
kombinovat, měli bychom zvážit farma-
kokinetické interakce. Farmakokinetika 
obecně studuje absorpci, distribuci, meta-
bolizmus a exkreci farmak či jejich meta-
bolitů v lidském těle. Z praktických důvodů 
je velká pozornost věnována metabolizaci 
a konkrétně její oxidační fázi. Nejvýznam-
nější je oxidace antipsychotik pomocí cy-
tochromu P450 (CYP450), který má řadu 
izoenzymů. Pro interakce antipsychotik 
mají největší význam tři z nich – 2D6, 1A2 
a 3A4. Induktory těchto enzymů mohou 
snižovat sérové hladiny jimi metabolizo-
vaných antipsychotik, naopak inhibitory 
mohou tyto hladiny zvyšovat, což může 
snižovat účinnost antipsychotik (v případě 
induktorů) nebo zvyšovat riziko nežádou-
cích účinků (v případě inhibitorů) [22,23]. 
Z tohoto úhlu pohledu má z antipsycho-
tik druhé generace výhodu amisulprid ze 
skupiny D2/D3 antagonistů, protože tak-
řka není metabolizován v játrech, tudíž je 
nepravděpodobná jeho interakce s ostat-
ními léky, a platí rovněž, že neovlivňuje 
aktivitu CYP450. Dále se dle dosud zjiště-
ných údajů jeví, že optimální terapeutické 
rozmezí amisulpridu v plazmě je mezi 100 
a 400 ng/ml. Risperidon jako nejrozšíře-
nější zástupce SDA (serotoninových a do-
paminových antagonistů) je metaboli-
zován především izoenzymem CYP2D6 
a méně CYP3A4; jeho optimální sérové 
hladiny by se měly pohybovat podle dosa-
vadních údajů mezi 15 a 60 ng/ml. Další 
antipsychotikum z této skupiny – ziprasi-
don je metabolizován pomocí izoenzymu 
CYP3A4; jeho optimální koncentrace 
v  plazmě není jasná. Třetím zástupcem 
SDA je sertindol, metabolizovaný izoen-
zymy CYP2D6 a CYP3A4. Co se týče opti-
mální plazmatické koncentrace, platí pro 
něj to samé co pro ziprasidon. Klozapin 
ze skupiny multireceptorových antago-

nistů (MARTA) je metabolizován zejména 
izoenzymem CYP1A2, dále CYP3A4 
a CYP2D6, jeho doporučená terapeutická 
koncentrace v plazmě by se měla pohy-
bovat v rozmezí 350 až 420 ng/ml. Další 
antipsychotikum z  této skupiny je olan-
zapin, který je obdobně metabolizován 
CYP1A2 a dále CYP2D6, jeho optimální 
plazmatická koncentrace by se měla po-
hybovat v rozmezí 20 a 50 ng/ml. Třetím 
antipsychotikem z  této skupiny je que
tiapin, který je metabolizován především 
izoenzymem CYP3A4; k určení optimální 
koncentrace v plazmě je příliš málo dat, 
navrhuje se rozmezí 70–170 ng/ml. Ari-
piprazol jako zástupce parciálních ago-
nistů dopaminových D2

 a serotoninových 
5-HT

1A
 receptorů a  antagonistů 5-HT

2A
 

receptorů je metabolizován izoenzymy 
CYP2D6 a C YP3A4. Optimální koncen
trace aripiprazolu v plazmě spojené s nej-
lepším terapeutickým účinkem se pohy-
bují mezi 150 a 300 ng/ml [24,25].

Adherenci můžeme též zlepšit vhodnou 
volbou formy léku – někteří pacienti dávají 
přednost perorální medikaci, pro některé 
může být výhodnější aplikace depotních 
injekcí. Přínosné je také podle možností 
snížit počet denních dávek na dvě nebo 
ještě lépe na jednu; pro pacienty je rov-
něž pohodlnější a z psychologického hle-
diska výhodnější, pokud mohou brát nižší 
počet tablet, vhodné je proto předepiso-
vat balení s vyšší gramáží.

Jiným důležitým faktorem nezbytným 
pro adherenci je zlepšení náhledu pa-
cientů na onemocnění. Jak se ukázalo 
v recentní studii Becka et al, je však efek-
tivnější zaměřit se přímo na postoje pa-
cientů k  léčbě než obecně na globální 
náhled poruchy [26]. Snaha o globální ná-
hled poruchy se všemi jejími aspekty může 
být někdy dokonce kontraproduktivní 
a  vést i  ke zhoršení stavu pacientů  [9]. 
Vhodné je spíše podpořit u pacientů ak-
ceptaci schizofrenní poruchy např. po-
mocí analogií s  léčbou jiných chronic-
kých (tělesných) nemocí a přibrat pacienty 
k rozhodování o jejich léčbě [27,28].

Z dalších strategií mohou adherenci po-
zitivně ovlivnit služby řešící logistické pro-
blémy, podpora rodiny a  okolí, častější 
a delší návštěvy u  lékaře, kognitivně-be-
haviorální terapie a terapie zaměřená na 
rodinu. Vždy je však třeba identifikovat 
specifické faktory vedoucí k  nonadhe-
renci u konkrétního pacienta a pokusit se 
je ovlivnit v celé jejich komplexnosti [29].
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Závěr
Nonadherence k léčbě u pacientů se schi-
zofrenií je poměrně častá a představuje 
závažný problém. Proto je vhodné ji mo-
nitorovat a snažit se ovlivnit. K monito-
ringu se nejlépe hodí měření hladin anti
psychotik v plazmě, protože je relativně 
nejpřesnější, ale také vzhledem k tomu, 
že u řady antipsychotik známe z hlediska 
účinnosti optimální koncentrace. Důvodů 
pro nonadherenci existuje celá řada, my 
můžeme ovlivnit nejlépe ty spjaté s lékaři 
a  léčbou. K nim patří zejména účinnost 
léčby bez nežádoucích účinků, zvláště 
těch, které jsou pro pacienty nepříjemné 
nebo nebezpečné; použití monoterapie, 
nebo, je-li to nezbytné, kombinace anti
psychotik či dalších léků, ovšem se zna-
lostí jejich farmakokinetiky. Dalším dů-
ležitým faktorem je také náhled, který 
bychom se měli snažit u pacientů vytvo-
řit, a získat je tak pro spolupráci při léčbě.
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