I. část přednášky

Schizofrenie

Pojem a definice

Schizofrenie (F20) je závažné duševní onemocnění, které významně narušuje schopnost nemocného srozumitelně se chovat, jednat a uplatnit se v životě. Je to psychotické onemocnění. 

Psychóza hluboce naruší vztah člověka ke skutečnosti a dochází při ní ke změnám osobnosti. Ty vedou mnohdy k tomu, že nemocný nedokáže pokračovat v životě tak, jak to odpovídá jeho životní dráze do počátku onemocnění. Jedná se o vleklé onemocnění se sklonem k chronicitě.Postihuje pracovní schopnost člověka a tak snižuje jeho společenské uplatnění. To je výrazné především ve společnostech, které zdůrazňují individuální výkon a zodpovědnost.

Hlavními příznaky schizofrenie jsou ve většině případů nápadné psychopatologické změny, především poruchy myšlení, jako jsou bludy nebo rozvolnění souvislosti myšlenek, poruchy vnímání, např. halucinace a poruchy jednání, které se stává podivným a nepochopitelným. Nemocný prožívá stav vnitřního napětí spojený s hlubokým pocitem odcizení vlastního prožívání dějů kolem sebe. Děje a předměty, které jej obklopují, se mu jeví jako významné a naléhavé, nicméně nesrozumitelné, podivně strojené nebo přímo inscenované.

Historické koncepce

· Emil Kraepelin
· Eugen Bleuler
· Kurt Schneider
· jiní (Leonhard)
Kraepelin: Průběh a následky

· oddělení dementia praecox od manicko-depresivního onemocnění

· časný vznik

· výrazná deteriorace

· chronický průběh

· diversita znaků a symptomů

· důležitost a vůle afektů

Bleuler: Základní symptomy

· pojem schizofrenie
· charakteristické symptomy

· fragmentace myšlení

· možnost částečného zlepšení, úpravy

· ale nikoli restituce ad integrum
· širší koncepce

· heterogenita: jde o skupinu schizofrenií
Příznaková kritéria podle E. Bleulera (1911):

Základní příznaky: 

- formální poruchy myšlení *

· poruchy afektivity *

· poruchy subjektivního vnímání sebe sama

· poruchy vůle a chování

· ambivalence *

· autismus *

Čtyři A: asociace, afektivita, ambivalence, autismus

Kriteria podle K. Schneidera (1957):

Příznaky prvního řádu:

· označování myšlenek

· slyšení hlasů (konverzace, diskuse)

· slyšení hlasů, které doprovázejí vlastní počínání poznámkami

· tělesné prožitky ovlivňování

· odnímání myšlenek a další ovlivňování myšlenek – vysílání myšlenek

· bludné vnímání

· ovlivnění vůle, emoce, impulsy někým jiným

Pokud se vyskytují, je dg. SCHI jistá!
Příznaky druhého řádu:

· ostatní smyslové klamy

· bludné nápady

· bezradnost, popletenost

· depresivní a euforické rozlady

· prožitky citového ochlazení aj.

Charakteristické symptomy:

▪ Kraepelin: emoční otupělost, abulie, ztráta vnitřní jednoty

▪ Bleuler: fragmentace myšlení

▪ Schneider: specifické typy bludů a halucinací

Současná koncepce

a) pozitivní příznaky – znamenají nadměrné nebo zkreslené vyjádření normálních funkcí

b) negativní příznaky – znamenají oslabení nebo ztrátu normálních funkcí

ad a) bludy (zkreslení nebo deformace úsudku), halucinace, dezorganizace mluvy a komunikace, hrubě dezorganizované nebo katatonní chování

ad b) redukce v šíři a intenzitě emočních projevů (oploštělá emotivita), plynulosti a produktivity myšlení a řeči (alogie) a ve schopnosti iniciovat cílevědomé jednání (abulie)

Podle převahy pozitivních nebo negativních příznaků se schizofrenní psychóza dělí na typ I a typ II (T. Crow) nebo pozitivní, negativní a smíšený typ (N. Andreasenová). Není shoda ani v tom, zda se vyskytují v různých stádiích jednoho chorobného procesu nebo zda spíše reprezentují zvláštní formy choroby. Negativní příznaky nejsou specifické. Byl proto definován zvláštní podtyp deficitní schizofrenie.
To je schizofrenní onemocnění u kterého se negativní příznaky vyskytují od samého počátku a nejsou nežádoucím výsledkem léčby neuroleptiky, sociální izolace nebo s onemocněním spojené deprese.

Pozitivní symptomy dobře reagují na psychofarmakologickou léčbu. Ovlivnění negativních symptomů farmakoterapií je nejisté a prognóza nemocných s negativní symptomatikou horší. Typ II schizofrenie byl spojován s vyšším výskytem rozšíření postranních mozkových komor a se snížením poznávacích (kognitivních) schopností pacientů.

Vedle tohoto dvoupólového třídění se v poslední době prosazuje ještě třídění založené na psychometrické analýze dat získaných použitím standardních psychopatologických stupnic. Lze z nich získat tři na sobě nezávislé (spolu málo korelované) skupiny příznaků:

Syndromy              Hlavní symptomy

   

Psychomotorický útlum     snížená spontánní hybnost   

                          (hypokineze)

                          neměnná mimika

                          emoční plochost – apatie

                          monotónní řeč

                          nemluvnost



Dezorganizace             nepřiléhavé emoce

                          inkoherence v myšlení a řeči

                          chudý obsah řeči




Zkreslení skutečnosti     bludy

                          halucinace

  

Typy bludů                              Typy halucinací

· persekuční





▪  sluchové

· megalomanické




▪  vizuální

· náboženské





▪  taktilní

· žárlivosti





▪  čichové

· somatické

Diagnostika

Diagnóza se v současné době opírá o detekci charakteristické psychopatologie a funkční narušení osobnosti nemocného. Stále vychází z pozorování  nemocného a z analýzy jím sdělených prožitků. V současné době není žádný laboratorní test nebo výsledek pomocné vyšetřovací metody, který by byl pro schizofrenní onemocnění specifický. 

Mezi příznaky pro diagnózu zvláště důležité patří slyšení a ozvučování vlastních myšlenek nebo odebírání či vkládání myšlenek. Důležité jsou bludy kontrolovanosti a bludné vnímání a interpretace, halucinované hlasy, které komentují pacientovo chování nebo o něm rozmlouvají, event. vycházejí z některé části jeho těla. 

Také dlouhotrvající přítomnost halucinací, které neodpovídají emočnímu ladění nemocného a bizarní, kultuře cizí bludy jsou důležitými diagnostickými vodítky. Mezi ostatní, méně charakteristické příznaky, které ale mnohdy mohou být v popředí klinického obrazu onemocnění, patří nečinnost, ztráta zájmů a sociální stažení. 

Do této skupiny příznaků patří také oploštění, zchudnutí a nepřiměřenost emočních reakcí a katatonní známky v motorice pacienta: negativismus, mutismus a stupor, ale i nepřiměřené a nesrozumitelné vzrušení apod. Důležitými příznaky jsou formální poruchy myšlení, mezi které patří např. inkoherence, zárazy v myšlení nebo neologismy.

Hlavní kritéria schizofrenie:

A) Je přítomen alespoň jeden ze syndromů, symptomů a znaků, popsaných níže pod (1) nebo alespoň dva ze symptomů a znaků, uvedených pod (2) a to po většinu období epizody psychotického onemocnění, které trvá alespoň jeden měsíc.
1) Alespoň jeden z následujících příznaků:

a) ozvučování myšlenek, vkládání nebo odnímání myšlenek, vysílání myšlenek

b) bludy kontrolování, ovlivňování nebo ovládání, zřetelně se projevující pohyby těla nebo končetin nebo zvláštní myšlenky, činnosti nebo pocity, bludné vnímání

c) halucinace hlasů, které komentují pacientovo chování nebo mezi sebou hovoří, nebo jiné typy hlasů, které přicházejí z některých částí těla

d) neustálé bludy jiných typů, které nemohou být kulturálně podmíněné a jsou zcela nepatřičné, jako náboženská nebo politická identita, nadlidská moc nebo schopnost (např. schopnost kontrolovat počasí nebo být ve spojení s cizinci z jiného světa)

2) nebo alespoň dva z následujících příznaků:

e) neustálé halucinace jakéhokoliv typu, pokud jsou spojeny buď občasnými nebo jen částečně formovanými bludy, bez jasného emotivního obsahu nebo s trvale zvýšeným sebehodnocením, nebo vyskytují-li se denně po dobu týdnů nebo měsíců

f) přerušování nebo zárazy myšlenek, jejichž výsledkem jsou inkoherence, nepřiměřená řeč nebo neologismy

g) katatonní chování jako jsou vzrušení, nástavy nebo vosková ohebnost, mutismus a stupor

h) negativní symptomy, jako jsou zřetelná apatie, ochuzení řeči a ploché nebo nepřiměřené odpovědi (obvykle vedoucí k sociálnímu stažení a snížení sociální výkonnosti). Musí být jisté, že se nejedná o následek deprese nebo neuroleptické léčby.

Při hodnocení přítomnosti těchto abnormálních subjektivních zkušeností a chování by měla být věnována zvláštní pozornost tomu, abychom se vyhnuli falešně pozitivním hodnocením, zejména v případech, kde mohou působit kulturálně nebo subkulturálně podmíněné způsoby výrazu nebo chování, nebo subnormní úroveň inteligence.

B) Jestliže pacient splňuje také kritéria pro manickou epizodu (F30) nebo depresivní epizodu (F32), musí být splněna kritéria A a B ještě před tím, než dojde k porušení nálady.

C) Porucha není důsledkem organické mozkové poruchy (ve smyslu F0) nebo intoxikace alkoholem nebo jinou psychoaktivní látkou, závislostí nebo odnětím látky.

Formy schizofrenie

Paranoidní schizofrenie (F20.0)

Častá paranoidní schizofrenie je charakterizovaná především bludy a halucinacemi, které se liší mírou uspořádanosti a naléhavosti podle průběhového stadia onemocnění. Bludy mohou zahrnovat témata perzekuční, ale i velikášská. Často mají organizující vliv na myšlení a prožívání nemocného. Vedou ho k symbolickým výkladům skutečnosti (symbolické myšlení) nebo ke snaze ovlivnit skutečnost prostřednictvím myšlenek, působení na dálku a různých nezvyklých postupů (magické myšlení). Halucinace jsou častěji sluchové než v jiných modalitách, ale mohou být kombinované.

Hebefrenní schizofrenie (F20.1)

Další tradiční typ schizofrenie je hebefrenní forma onemocnění, které se v Severní Americe říká také dezorganizovaný typ schizofrenie. Je charakterizovaná vrtkavostí, necílenou nebo potrhlou aktivitou a nepřiměřeně nezbednými, nevypočitatelnými projevy, které vedou k jakési fragmentaci (rozkouskování) chování. Pacient se často chová manýrovaně, strojeně mluví, planě filozofuje, nápadně a nepřiléhavě se projevuje i v ustrojení. V popředí projevů onemocnění jsou zkarikované, přehnané projevy nedospělosti v mírné formě provázející dospívání.

Katatonní schizofrenie (F20.2)

Další forma tradiční typologie schizofrenie je katatonní schizofrenie. U tohoto typu jsou v popředí poruchy psychomotoriky. Mohou se projevovat nadměrnou vzrušeností, bezcílným neklidem nebo projevy chorobného nerovnoměrného útlumu motoriky. Tělo a končetiny setrvávají v nastavených polohách a při pasivních pohybech je zvýšený svalový tonus (flexibilitas cerea, katalepsie). Závažným projevem je katatonní stupor, který může být spojen se zaujímáním nepřirozených pozic. Povelový automatismus, napodobování a negativismus také patří k typickým projevům katatonní formy schizofrenie.

Ostatní formy schizofrenie

Současná klasifikace nemocí ještě popisuje podtypy nediferencované schizofrenie (F20.3), reziduální schizofrenie (F20.4) a postschizofrenní deprese (F20.5). Nediferencované schizofrenie jsou jakousi zbytkovou kategorií pro onemocnění, které nelze zařadit do žádné z výše uvedených skupin, protože se u nich vyskytují příznaky ze všech pro schizofrenii charakteristických psychopatologických okruhů. Reziduální schizofrenie a postschizofrenní deprese se vztahují spíše k průběhovým stadiím onemocnění. Jedná se o stavy, které často následují a přetrvávají po odeznění akutních příznaků schizofrenního onemocnění.

Simplexní schizofrenie (F20.6)

Poměrně málo častá, ale prognosticky závažná forma onemocnění má v popředí příznaky změny chování s úpadkem vůle, zlhostejněním, zpovrchněním, ztrátou zájmů a oploštěním emocí. Emoce mají situaci nepřiměřený charakter.

Průběh schizofrenního onemocnění se vzhledem k pokroku v psychofarmakologii a léčebných přístupech mění. Přispívají k tomu změny ve vztahu společnosti i samých duševně nemocných k tomuto onemocnění.

Ataky psychopatologie se střídají s relativně stabilními obdobími. Onemocnění se v premorbidním stadiu klinicky neprojevuje, ale mohou být přítomny latentní poruchy kognitivních funkcí nebo povahové zvláštnosti. Ve stadiu prodromálních příznaků, které jsou nespecifické, dochází k mírnému poklesu funkční zdatnosti jedince. Často to však unikne pozornosti a teprve první psychotická ataka vede ke kontaktu s psychiatrií a k léčbě. 

Prodromální stadium je ale vhodným obdobím k prevenci nepříznivého průběhu schizofrenie včasnou terapií. V progredientním stadiu se ataky aktivní psychopatologie střídají s ústupem příznaků. Funkční způsobilost pacienta ke zvládání nároků života se zhoršuje. Posléze dojde ke zklidnění ve stadiu stabilizace psychopatologie s občasnými dekompenzacemi rezidua.

Traduje se, že necelá třetina nemocných se po první různě dlouho trvající atace uzdraví úplně nebo téměř bezezbytku a asi u třetiny probíhá onemocnění v atakách s reziduální psychopatologií. Ostatní nemocní trpí dlouhodobým trvale progredujícím průběhem s kolísavou intenzitou psychopatologie. 

Procento vyléčených pacientů při dlouhodobém sledování kolísalo v řadě epidemiologických studií mezi 22 – 27 %, neuspokojivý výsledek léčby byl zaznamenán u 24 – 42 % sledovaných nemocných a k sociální úzdravě došlo u 39 – 69 % nemocných.

Lékař se často setká s otázkou, jestli je schizofrenie vyléčitelná. Stejně jako hypertenze nebo diabetes to je onemocnění, u kterého lze úspěšně kontrolovat jeho příznaky. Pokud o to lékař a pacient usilují společně, lze mnohdy schizofrenii prakticky vyléčit. Schizofrenie, stejně jako jiné nemoci, naději na dosažení špičkových výkonů a mimořádného uplatnění snižuje, ale nevylučuje ji.

Psychotický proces je pro pacienta velkou psychickou zátěží. Je to zkušenost, která zanechá na nemocném stopy. Rezidua po prodělaném onemocnění zahrnují především negativní příznaky a změny, jako je zvýšená citlivost na zátěž, snížená schopnost výběru a zpracování informací, pohotovost k prožitku odcizení a k nejistotě. Jako každá překonaná překážka může boj s onemocněním někdy člověku přinést i posilující zkušenost.

Některé nepříznivé následky schizofrenie (nezaměstnanost, izolace) jsou projevem postoje společnosti vůči duševně nemocným. V průmyslově rozvinutých zemích je procento nemocných, kteří jsou 5 let po prodělané schizofrenii zcela bez následků, téměř poloviční než v rozvojových zemích. 

Relaps v období 2 let přibližně u 40 % pacientů při léčbě psychofarmaky (PF) asi u 80 % bez léčby PF. 50 % se pokouší o suicidium, z toho asi 10 % úspěšně.

Dobrá prognóza bývá spojena s následujícími činiteli:

a) Akutní začátek se zřetelnými precipitačními okolnostmi

b) Dobrá premorbidní sociální a pracovní anamnéza

c) Pozdější věk začátku

d) Poruchy nálady (zejm. deprese)

e) Paranoidní subtyp

f) Pravděpodobně katatonní subtyp

g) Život v manželství

h) V rodinné anamnéze jsou poruchy nálady

i) Převažují pozitivní příznaky

j) Zmatenost

k) Napětí, úzkost, hostilita

Špatná prognóza bývá spojena s následujícími činiteli:

a) Plíživý začátek bez precipitujících okolností

b) Špatná premorbidní sociální a pracovní anamnéza

c) Časný věk začátku

d) Stahování se do sebe, autistické chování

e) Subtypy hebefrenní (dezorganizovaná) a nediferencovaná schizofrenie

f) Nežije v manželství

g) V rodinné anamnéze je schizofrenie

h) Komplikovaný porod

i) Přítomnost neurologických znaků a příznaků (abnormity při CT, SPECT, PET, EEG nebo evokovaných potenciálů)

j) Převaha negativních příznaků

k) Chybění příznaků hostility a okruhu poruch nálady

Epidemiologie

Jedná se o onemocnění poměrně časté. Celoživotní prevalence je v průměru asi 1 % a výskyt onemocnění je poměrně rovnoměrný po celém světě. V menších regionech byly nalezeny, ne však reprodukovány, variace v incidenci a prevalenci, které mohou být artefakty výzkumné metody.

Celosvětově schizofrenie patří mezi 10 nejzávažnějších zdrojů pracovní neschopnosti způsobené traumatem nebo nemocí a vede ke snížení plodnosti. Zvyšuje i mortalitu nemocných, jednak v důsledku suicidií, jednak i jiným, nepřímým způsobem. Začíná většinou mezi 15 a 35 lety, nejméně polovina případů již před 25. rokem. Dřívější i pozdější výskyt je řídký, ačkoliv pozdější začátek může vést k pozměněné formě onemocnění, která buď diagnóze unikne nebo je diagnostikována jinak. Postihuje stejně často muže i ženy, ale u mužů začíná v průměru o několik let dříve. Onemocnění schizofrenií má tendenci ke kumulaci v rodinách. Trend k familiárnímu výskytu je zřetelnější u katatonní formy onemocnění a také u schizoafektivní psychózy.

Etiologie a patogeneze

Etiologie schizofrenie není známa. Neví se, zda existuje jedna dostačující a nezbytná příčina onemocnění. Zatím se nelze obejít bez předpokladu multifaktoriální etiologie a mnohočetných patogenetických vlivů. Může se stát, že se od nynější heterogenní diagnostické skupiny oddělí onemocnění, u kterého bude prokázána jeho jednoznačná genetická podmíněnost. Může se odštěpit některý klinický podtyp, až bude prokázáno jeho spojení s dobře definovanou morfologickou a funkční odchylkou v mozku. 

Ve skupině schizofrenií zůstanou onemocnění, která se sice klinicky nebudou lišit od těch, jejichž etiologie je známa, ale jejich původ bude jiný. Onemocnění mohou sdílet nejen podobný klinický projev, ale také podobné nebo stejné mechanismy narušení mozkových procesů neuromodulace (regulace síly procesů, kterými se neuron podílí na zpracování informace) a neuroplasticity (adaptivní změny v rozložení a množství synaptických spojů).

O patogenezi schizofrenie existují promyšlené teorie, které vycházejí z pozorování a jsou ověřené experimenty. Jedna z nich je teorie zátěže (stresu) a dispozice (zranitelnosti – vulnerability). Podle této teorie disponuje dědičná nebo získaná vloha k selhání adaptivních funkcí duševního života, což vede k nepřizpůsobivému prožívání a chování při zátěži. To prohlubuje snížení odolnosti jedince a nakonec vyústí do klinické manifestace onemocnění.

Při výkladu patogenetického mechanismu vzniku schizofrenního onemocnění převládala od 60. let tzv. dopaminová hypotéza. Vycházela ze skutečnosti, že terapeutické dávky neuroleptik jsou účinné úměrně své schopnosti blokovat ve farmakologických testech účinek dopaminu. 

Neuroleptika totiž působí jako antagonisté na dopaminových receptorech cílových struktur hlavních dopaminergních drah v mozku. Tyto dráhy ovlivňují pohyb (nitrostiatální dráha), regulují sekreci prolaktinu z předního laloku hypofýzy (tuberoinfudibulární dráha) a ovlivňují funkce limbického systému a prefrontální mozkové kůry v mezolimbické a mezokortikální dráze. 

Dopaminergní agonisté jako amfetamin vedou k projevům psychózy s příznaky paranoidity a změnou chování. Nepodařilo se prokázat, že by akutní psychóza byla spojena s vyšším množstvím dopaminu na mozkových synapsích, ale bylo nalezeno vyšší množství receptorů v mozcích neléčených zemřelých schizofreniků. Dnes je známo 5 různých molekul, které slouží jako dopaminové receptory. Mají vlastní geny a různou místní distribuci v mozku. 

Účinnost antipsychotik je nejčastěji spojována s receptory typu D2. Protože ale výjimečně účinné antipsychotikum klozapin blokuje jen velmi malý počet receptorů D2 (to lze dnes měřit in vivo metodou PET), je možné, že antipsychotický účinek je někdy spojen i s blokádou jiných receptorů. Účinek antipsychotik může být také vázán jen na určitou dopaminovou dráhu nebo na dopaminem modulovanou neuronální strukturu (limbický systém).

Vedle nadměrné aktivity dopaminergního přenosu má u schizofrenie úlohu pokles aktivity dopaminu v prefrontální mozkové kůře, který je pravděpodobně spojen s přítomností negativních příznaků a snížením některých kognitivních schopností, jako je např. pracovní paměť.

Vysvětlit projevy onemocnění změnami v aktivitě jednoho neuropřenašeče je obtížné.

Řadou látek lze vyvolat intoxikace, které vedou k akutní psychóze. Halucinogen LSD působí jako serotonergní antagonista. Také antagonisté glutamátu fencyklidin a ketamin vyvolávají psychózu. To svědčí pro úlohu serotoninu a excitačních aminokyselin při vzniku schizofrenního onemocnění.

Některá nová antipsychotika (olanzapin, quetiapin, risperidon) blokují v terapeutických dávkách jen malé procento (50 – 60 %) dopaminových receptorů. Blokují ale také serotoninové receptory a ovlivňují tedy další důležitý neuromodulační mozkový systém.

V 50. a 60. letech byl hledán endogenní toxin vzniklý vrozenou nebo získanou vadou enzymatického metabolismu, který by se choval jako endogenní halucinogen. Tato snaha vznikla na základě analogie mezi experimentálními psychózami po halucinogenech a schizofrenii. Halucinogenní toxin, který vzniká v organismu, se nikdy nepodařilo najít. V současné době bylo od teorie vnitřní intoxikace upuštěno.

Také infekční teorie, vycházející ze zvýšených titrů především virových infekcí u psychiatrických pacientů, se nepodařilo nikdy prokázat.

Dnes jen málokdo věří, že schizofrenní psychóza není onemocnění mozku, ale jen psychologická reakce zdravého člověka na mimořádnou situaci nebo podmínky. K onemocnění nepostačuje selhání rolí a vzájemné domluvy v rodině nebo stres provokovaný silnými emocemi blízkých rodinných příslušníků. Tyto faktory ale ovlivňují nástup první ataky, průběh onemocnění a odolnost jedince vůči negativním důsledkům psychózy. Také obsah bludů nebo halucinací může odrážet individuální zkušenost nemocného.

Výskyt schizofrenie se hromadí v rodinách, většina případů je však sporadických. Blízcí příbuzní schizofreniků mají vyšší celoživotní riziko onemocnění než běžná populace: děti pacienta se schizofrenií asi 13 %, sourozenci asi 10 % a rodiče kolem 6 %.

Asociační studie mohou také identifikovat genetickou variabilitu spojenou s odpovědí na některá farmaka. S polymorfismem alel pro receptor D4 byla např. spojována různá činnost antipsychotika klozapinu.

Genetická spolupodmíněnost schizofrenního onemocnění a zřejmě i charakteristik jeho průběhu a citlivosti na léčbu je nepochybná. Současným znalostem nejlépe odpovídá model polygenního podmínění vlohy - zranitelnosti, která pak v interakci vede k manifestaci choroby.

Alternativní hypotézou vzniku schizofrenie je také tzv. neurovývojový model. Vychází z představy, že klinické onemocnění se objevuje jako vyvrcholení procesu, který začíná velmi časně ve vývoji jedince. Proces je spojen s poruchou migrace, selekce a funkčního zapojení neuronů během vývoje plodu. Taková morfologická porucha, která predisponuje ke schizofrennímu onemocnění, může být důsledkem např. infekce matky chřipkou ve druhém trimestru těhotenství nebo prenatální komplikace při porodu. Oslabení funkce mozku se projeví nemocí teprve v době plného funkčního zatížení po pubertě.

Experimentální model poškození hipokampu u novorozených potkanů, vytvořený chemickou lézí ventrální části této limbické nervové struktury, se projevil zvýšenou citlivostí na dopaminergní stimulaci až po pubertě experimentálních zvířat. Model je pokládán za analogii vzniku schizofrenní psychózy. Poškození hipokampu vede i k poruše funkce prefrontální mozkové kůry. Ta při vyšším nároku na tzv. řídící (exekutivní) funkce a pracovní paměť selhává. Projevy snížené funkční rezervy a nedostatečné aktivace prefrontální kůry byly u pacientů se schizofrenií prokázány v klinickém experimentu.

U schizofreniků je také menší a funkčně odchylný levý temporální lalok mozku, který je spojován  řečí a symbolickou komunikací. To lze zabudovat do teorie o schizofrenii jako specificky lidské poruše, jejíž příčinou je geneticky podmíněná ztráta pro člověka specifické asymetrie mozku (s větším spánkovým lalokem vlevo). Ztráta asymetrie se projevuje narušením symbolické komunikace – jazyka.

Stigma

Společnost má tendenci duševně nemocné izolovat a obklopit je předsudkem, vycházejícím ze stereotypu duševní nemoci. Jsou pokládáni za nevypočitatelné a neschopné, za lidi, pro které je nejlepší dlouhodobá ústavní péče a kterým nelze nic důležitého svěřit.

Pacient, který onemocní psychózou, nemusí vůbec rozpoznat, že  je nemocný. I když ví, že něco není v pořádku, neidentifikuje příznaky svého onemocnění. Považuje je za slabost, nedostatek síly čelit nepřízni osudu, raději než aby v nich viděl známky nemoci. Když připustí, že se jedná o duševní nemoc, věnuje značné úsilí tomu, aby své potíže vyložil jako projevy pochopitelné nervozity. 

Pacienti se duševní nemoci bojí, protože duševní nemoc je podle jejich názoru i podle názoru okolí jiná než ostatní nemoci. Nese s sebou cejch – stigma, které je jakýmsi shrnutím předsudku o tom, co to znamená být duševně nemocný. Pro mnohé to znamená, že se musí vzdát své autonomie, rezignovat na své vidění skutečnosti a akceptovat, že budou považováni za nesvéprávné, zhlouplé a hlavně nevypočitatelné a potenciálně nebezpečné. 

Často to také znamená, že jejich nemoc je nevyléčitelná a ono patří do blázince či ústavu. Přijmout takovou vyhlídku se nikomu nechce ani tehdy, když ví a cítí, že potřebuje pomoc. Hledá ji tedy jinde než u psychiatra nebo vytrvale a někdy zoufale popírá její potřebu. Nechce být předmětem obav, soucitu a diskriminace od ostatních lidí.

Stigma duševní nemoci vede k posílení příznaků a škod, které schizofrenie způsobí. Bere nemocným sebedůvěru, zhoršuje jejich uplatnění a brání jejich návratu do společnosti a do práce. Nutí je k vyhýbavosti a opatrnosti v komunikaci, snižuje jejich důvěru v okolí a někdy napomáhá vztahovačnosti a perzekučním bludům. Brání nastolení a spojenectví mezi nemocným a zdravotníky. Zvyšuje práh pro vztah založený na vzájemné důvěře, ve kterém může pacient bez obav mluvit o všech svých prožitcích a obavách, chorobných i skutečných.

Stigma zhoršuje spolupráci při braní léků. Vede ke strachu, který je zdrojem psychické zátěže a ta nepříznivě ovlivňuje průběh onemocnění. Světová psychiatrická asociace považuje problém stigmatu schizofrenie za tak vážný a rozšířený jev, že vyhlásila program na jeho potírání. Cílem programu je zbavit nemocné diskriminace a podle možnosti uchovat autonomii nemocného a jeho právo rozhodovat o sobě samém.

Z programu vyplývá i snaha vyhýbat se označení schizofrenik a mluvit raději o nemocných se schizofrenií. Tím se lze bránit záměně nemoci za osobnost nemocného.

F23.0  Akutní polymorfní psychotická porucha bez příznaků 

       schizofrenie

Akutní psychotická porucha, při níž jsou zřetelné halucinace, bludy nebo percepční poruchy a jsou nápadně různorodé, mění se ze dne na den nebo dokonce z hodiny na hodinu. Často se vyskytují emoční bouře s intenzivními, prchavými pocity štěstí nebo extáze, nebo úzkosti a podrážděnosti. Mohou, ale nemusí být zřetelné příznaky typické pro schizofrenii; pokud jsou přítomny, potom jenom přechodně. Celkový klinický obraz je charakteristický různorodostí a nestálostí příznaků. Porucha má obvykle náhlý začátek a často také rychle odeznívá bez dalšího opakování.

F23.1  Akutní polymorfní psychotická porucha s příznaky 

       schizofrenie – diagnostická vodítka MKN-10

Pro jasnou diagnózu musí být splněna kritéria (a), (b), (c) specifikovaná pro akutní polymorfní psychotickou poruchu (F23.0), kromě toho musí být v klinickém obraze po většinu doby přítomny příznaky schizofrenie (F20). Jestliže příznaky schizofrenie přetrvávají déle než měsíc, měla by se diagnóza změnit na dg. schizofrenie.

F23.2  Akutní schizoformní psychotická porucha

Akutní psychotická porucha, u které jsou psychotické příznaky poměrně stálé a splňují kritéria pro schizofrenii (F20.-), trvají však méně než měsíc. Může být přítomen určitý stupeň emoční proměnlivosti nebo nestálosti, ale ne v takové míře, jak je popsáno u akutní polymorfní psychotické poruchy (F23.0)

Diagnostická vodítka MKN-10

Pro jasnou diagnózu:

a) začátek psychotických příznaků musí být akutní (2 týdny nebo méně od nepsychotického stavu k jasně psychotickému stavu)

b) příznaky, které splňují kritéria pro schizofrenii (F20.-), musí být přítomny po většinu doby trvání zřejmého psychotického klinického obrazu

c) nejsou splněna kritéria pro akutní polymorfní psychotickou poruchu

Jestliže schizofrenní příznaky trvají déle než 1 měsíc, měla by se diagnóza změnit na schizofrenii.

F24 Indukovaná porucha s bludy (folie a deux)

Definice a klasifikace:

Porucha s bludy sdílená jednou nebo více osobami, které jsou vzájemně úzce emočně svázány. Pouze jedna z nich trpí skutečnou psychotickou poruchou; bludy jsou indukovány druhé osobě, event. dalším osobám a obvykle zmizí, když jsou tyto osoby od sebe odděleny.

F25 Schizoafektivní poruchy

Diagnostická vodítka MKN-10

Diagnóza schizoafektivní porucha by se měla stanovit pouze tehdy, když jsou výrazné jasně schizofrenní i jasně afektivní příznaky. Oba typy příznaků jsou přítomny současně nebo během několika dnů v průběhu stejné epizody onemocnění a v důsledku toho nesplňuje tato epizoda kritéria pro schizofrenii, pro depresivní epizodu ani pro manickou epizodu. 

Tato diagnóza by se měla užívat pro pacienty, kteří mají schizofrenní nebo afektivní příznaky pouze v různých, jednotlivých epizodách onemocnění. Je např. obvyklé, že se u pacientů se schizofrenií objevují po psychotické epizodě depresivní příznaky (viz postschizofrenní deprese – F20.4). Někteří pacienti mají periodické schizoafektivní epizody, které mohou být manického, depresivního nebo smíšeného typu. Jiní mají jednu nebo dvě schizoafektivní epizody mezi typickými epizodami mánie nebo deprese. V prvním případě je vhodná diagnóza Schizoafektivní porucha. V druhém případě výskyt občasné schizoafektivní epizody nenarušuje diagnózu Bipolární afektivní porucha nebo Periodická depresivní porucha, jestliže po ostatních stránkách je klinický obraz typický.

Podle převažující přítomnosti manických nebo depresivních příznaků rozeznává klasifikace MKN-10 ještě manický typ a depresivní typ schizoafektivní poruchy.

II. část přednášky

Historické způsoby léčby:

Komatózní léčba inzulínem – prolongovaná hypoglykemická komata zlepšovala schizofrenní symptomatiku, ale znamenala současně ohrožení glukózového metabolismu a samotného mozku.

Psychochirurgie (1930 – 1950) – přetnutí drah mezi frontálními laloky a středním mozkem (prefrontální leukotomie). Vedlo to k chronickému apaticko-abulickému syndromu, postupně nahraženo jemnějšími metodami až k současným stereotaktickým operacím pomocí zanořených elektrod. Používáno vzácně, zejména u těžkých poruch impulsů, homicidních nebo autodestruktivních kompulzí, kdy může být pozitivní efekt bez následné destrukce osobnosti.

Současná léčba:

Léčení schizofrenie se opírá o farmakoterapii antipsychoticky působícími léky. Dnes se používá pojmu antipsychotika, dříve se hovořilo o neurolepticích. Pojem neuroleptika byl spojen s jejich hlavním vedlejším účinkem, tedy navozením extrapyramidové svalové ztuhlosti. Ta byla považována za nevyhnutelnou daň pro dosažení antipsychotického účinku. V posledních 10 letech byla zavedena antipsychotika II. generace, označovaná také za atypická antipsychotika. Tyto léky v terapeutických dávkách nepůsobí parkinsonské příznaky vůbec nebo jen v nepatrné míře.

Ke správně prováděné farmakoterapii je zapotřebí především jasně stanovit diagnózu a sestavit léčebný plán, který vychází ze zhodnocení individuálního stavu nemocného a podmínek jeho léčby (věk, předchozí zkušenost, rodinné zázemí, ochota ke spolupráci, vzájemná důvěra).

S farmakologickou léčbou je dobře začít co nejdříve. Čím dříve se s léčbou schizofrenie začne, tím lepší je prognóza, tím menší pravděpodobnost relapsů onemocnění, nižší spotřeba léků a riziko sociálních následků duševního onemocnění. Počáteční stadia schizofrenní psychózy jsou často léčena ambulantně.

Od zahájení léčby je zapotřebí dbát o budování terapeutického vztahu s pacientem. Ten je založen na důvěře v léčbu a lékaře ze strany pacienta, na respektování pacientových názorů a dialog s ním ze strany lékaře.

Od začátku léčby je vhodné, aby pacient věděl o povaze svých obtíží, o povaze léků, kterými je léčen a neztrácel pocit kontroly nad tím, co se s ním děje.

Obecně platí, že je lepší se držet léčby jedním farmakem a vyhýbat se zejména kombinacím více léků stejné lékové skupiny. Kombinace činí obtížným hodnocení účinku léčby. Vzájemné působení léků může ovlivnit jejich farmakokinetiku a farmakodynamiku. Všechny léky mají také nežádoucí účinky. Kombinace znesnadňují i jejich hodnocení.

Před objevem neuroleptik se ke zklidnění psychotických pacientů užívaly barbituráty, bromové přípravky, rostlinné anticholinergní alkaloidy. Terapeutická nemohoucnost byla zdrojem hledání zázračně účinných biologických terapií pro schizofrenii. Mezi takové zásahy patřily např. metrazolové konvulze, inzulinová kómata, atropinová kómata i prefrontální lobotomie. Pro nežádoucí účinky, nedostatečnou znalost mechanismu jejich působení i rizika komplikací byly tyto postupy opuštěny. Jako terapie pro schizofrenní pacienty vznikly v roce 1935 také elektrokonvulze.

Zjištění antipsychotických účinků sedativního antihistaminika chlorpromazinu na počátku padesátých let dvacátého století bylo začátkem rozsáhlé změny a umožnilo zároveň i rozvoj sociálně psychiatrických postupů. Účinnost neuroleptik byla prokázána v rozsáhlých klinických zkouškách v 60. letech. Po podávání neuroleptik se výrazně zlepšila symptomatologie u 70 – 80 % nemocných. Po placebu se zlepšení vyskytovalo asi 

v 15 %. 

Pravděpodobnost relapsu (nové ataky psychózy) je bez neuroleptik kolem 80 % v prvním roce. Řada studií ukázala, že podávání neuroleptik na počátku onemocnění sníží budoucí potřebu hospitalizace. Udržovací léčba neuroleptiky brání novým atakám onemocnění a poskytuje pacientovi prostor k rehabilitaci a návratu do života.

Farmakoterapie se dnes opírá o doporučené postupy, jakási vodítka pro postup správný v běžných případech onemocnění. Ty nejsou závazné, ale mají být lékaři oporou při volbě správného postupu.

Neuroleptika lze dělit podle klinické účinnosti na léky s vysokou, střední a nízkou účinností. Kritériem pro zařazení do těchto skupin je výše denní terapeutické dávky. U vysoce účinných léků (haloperidol, flufenazin) se pohybuje v miligramech, u středně účinných (perfenazin) v desítkách miligramů a u nízko (ne málo) účinných (chlorpromazin) ve stovkách miligramů.

Klasická neuroleptika byla také rozlišována podle toho, zda mají sedativní účinek nebo zda usnadňují nemocným komunikaci s ostatními.

Hlavním nežádoucím účinkem klasických neuroleptik jsou akutní extrapyramidové příznaky. Patří mezi ně parkinsonská hypokineze, rigidita a tremor, dystonie (torticollis, torzní spazmy trupu, okulogyrické krize) a akatizie – vnitřní napětí spojené s motorickým neklidem. Po delším užívání se u mnoha pacientů objevují pozdní (tardivní) extrapyramidové motorické poruchy – především dyskineze (žvýkání, žmoulání, kroutivé pohyby jazyka, v obličeji i končetinami). Vyskytují se asi u 60 – 70 % pacientů. Incidence je závislá na použité dávce a taktice léčby. Tyto nežádoucí účinky spolu se sedativním efektem mohou být důvodem, proč pacienti léky přestanou brát a vystavují se riziku relapsu onemocnění.

Od počátku 90. let se do léčby schizofrenního onemocnění prosazují antipsychotika II. generace. V terapeutických dávkách nepůsobí farmakogenní ztuhlost. Jsou stejně antipsychoticky účinná jako neuroleptika, některá z nich navíc lépe ovlivňují negativní příznaky schizofrenie a příznaky deprese a úzkosti.

Mezi atypická neuroleptika nebo lépe antipsychotika II. generace patří risperidon, olanzapin, quetiaptin, sertindol, ziprasidon, amisulprid a klozapin. Klozapin je většinou vyhrazen pro pacienty, kteří nereagují na léčbu jinými léky. 

U těchto pacientů je prokazatelně účinný. Jeho podávání s sebou nese riziko neutropenie, event. agranulocytózy 

v 0,5 – 1,5 % případů.

Ostatní antipsychotika II. generace se stále více prosazují jako léky první volby. Vzhledem k lepší spolupráci a pravidelnějšímu braní léků lze očekávat, že se dále sníží délka i riziko dalších hospitalizací. Nižší výskyt a závažnost nežádoucích účinků zvyšuje kvalitu života pacientů a zlepšuje jejich schopnost aktivně zastávat životní role. Nové léky znamenají vyšší náklady na farmakoterapii duševně nemocných, ale ty mohou být kompenzovány nižšími náklady na dlouhodobou léčbu nemoci.

Někteří pacienti odmítají brát dlouhodobě léky, protože se nedokáží podřídit s tím spojené pravidelnosti. Někteří jsou přesvědčeni, že je nepotřebují nebo nevěří v jejich účinnost. Vedle trpělivého vysvětlování je možné a někdy nezbytné indikovat u těchto pacientů léčbu depotními připravky. Neuroleptika jako oxyptrotepin, flufenazin, haloperidol a flupenthixol je možno podávat v přípravcích, z nichž se lék pomalu uvolňuje v průběhu času a udržuje žádoucí hladinu farmaka 1 – 3 týdny. S pacientem je zapotřebí se na takové léčbě domluvit a vysvětlit mu způsob podávání i jeho výhody a nevýhody. Mezi nevýhody patří snížená možnost regulovat dávky a někdy také hypokinetické parkinsonské příznaky spojené s depresivním prožíváním či apatií. U pacienta na depotních neurolepticích je třeba rozlišovat mezi negativní symptomatologií vyvolanou chorobou, postschizofrenní depresí, apatií a hypokinezí.

Taktika lékových prázdnin, vysazování a opakovaného nasazování antipsychotik s cílem vyhnout se nežádoucím účinkům spojeným s chronickým podáváním neuroleptik, zvyšuje riziko relapsu a nedoporučuje se ji užívat.

U pacientů, u nichž je zapotřebí zvládnout akutní neklid, se doporučuje podávat v iniciální fázi léčby neuroleptika, resp. antipsychotika v kombinaci s benzodiazepinovými anxiolytiky se sedativní komponentou, jako je např. klonazepam nebo lorazepam, ale i diazepam.

Většinou je žádoucí titrovat optimální účinnou dávku antipsychotika s cílem vyhnout se nežádoucím účinkům a následnému odrazení pacienta a ztrátě jeho důvěry v samém počátku léčby. Při vysazování neuroleptik, zejména těch, která mají také anticholinergní účinek, je vždy nutno postupovat zvolna a vysazovat lék v průběhu dnů a týdnů.

U pacientů s katatonní symptomatikou, hrozí-li nebezpečí z prodlení nebo jedná-li se o stavy extrémní agitovanosti či stuporu, jsou indikovány elektrokonvulze. Ty lze indikovat i u farmakorezistentních schizofrenních psychóz. Také u některých hebefrenních forem schizofrenie jsou elektrokonvulze účinné.

Nezbytnou součástí terapie je psychoedukace – snaha pacienta poučit o povaze jeho onemocnění a důvodech léčebných zákroků a opatření. I v případě, že je pacienta nutno pro okolí ohrožující neklid fyzicky omezit, je nutné mu předem i potom jasně vysvětlit proč se tak děje. Je třeba ho naučit rozumět tomu, co se s ním děje a vést ho k důvěře, že své prožitky, obavy a nejistoty bude snášet lépe, když se nebude bát je sdělovat.

Je třeba ho připravit na obtíže v léčbě i na obtíže plynoucí z následků onemocnění. Tam, kde to lze, je třeba ho od začátku začít učit se novým sociálním dovednostem, event. obnovovat nebo udržovat staré, které jsou nemocí ohroženy. Trénink asertivního chování a kognitivně-behaviorální techniky mohou být využity v terapeutických plánech, jejichž vhodnost pro pacienta je posuzována ošetřujícím týmem. Pracovní terapie není pouhá terapie zaměstnáním, ale získávání nebo upevňování dovedností rekreačně i kreativně využitelných nebo zajímavých. Jejím cílem je udržet nemocným sebevědomí a perspektivu. Nouzové vyplňování času tradičními činnostmi pro chronické pacienty připomíná pacientům strach ze ztráty postavení a intelektuálních schopností.

Péče o pacienta se schizofrenií by měla být vysoce individualizovaná, zaměřená k postupnému dosažení dobře definovaných cílů. Společně s psychiatrem by se na její přípravě měli podílet i další členové terapeutického týmu: psychologové, sestry, sociální pracovnice, pracovní terapeuti a další. 

Její strukturu je možno vypracovat pomocí léčebných modulů zacílených na zvládání jednotlivých problémů:

· farmakoterapeutický modul: odstranění psychotické tenze a lepší kontrola psychotických příznaků

· psychoedukace: zajištění dlouhodobé spolupráce a upevnění terapeutické aliance a vzájemné důvěry

· pracovní terapie: udržení jistoty o dovednostech, odkrytí a využití skrytých zanedbávaných dovedností, aktivace zájmů a koníčků

· trénink asertivity: udržení sebevědomí

· kognitivně-behaviorální modul: zvládání reziduálních příznaků

· rodinná terapie: edukace rodinných příslušníků o povaze onemocnění pacienta a nácvik komunikace s úzkou emotivností.

Dobře vedená terapie dává pacientovi šanci žít kvalitní život, mnohdy produktivní a cenný pro ostatní. Špatně vedená terapie pomáhá onemocnění chronifikovat.

Budoucnost pravděpodobně přinese některé nové postupy v oblasti farmakoterapie, lepší ovlivnění zanedbaných dimenzí psychózy, jakými jsou kognitivní chátrání a negativní symptomatologie. Nicméně obecný princip léčebného postupu, který brání následkům choroby na všech úrovních, od sociální a psychologické až molekulární, lze považovat za trvalé východisko terapie. 

Proč psychoterapie schizofrenie?
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Trend současné psychiatrie v léčbě schizofrenie:

neuroleptika + psychosociální intervence

1. Neuroleptika bazální nebo též hypnosedativní, která mají nižší afinitu k D2 receptorům než skupina následující, v principu antagonizují receptory D1 a mají vyšší afinitu k S2 systému, vyšší afinitu k alfa 1 (adrenergním, muskarinovým a histaminovým) receptorům, což je odpovědno za jejich nežádoucí příznaky. S tím souvisí jejich širokospektrý účinek.

2. Neuroleptika incizivní, která mají vysokou afinitu k D2 receptorům, menší afinitu k D1 a S2 receptorům. Jejich vysoká miligramová účinnost a značná afinita k nigrostriatálnímu systému je odpovědná za skutečnost, že působí značné extrapyramidové nežádoucí projevy a mají menší účinek hypnosedativní, neboť tato neuroleptika mají menší afinitu k S2 receptorům, stejně jako k alfa 1 a s H1 zakončením.

3. Neuroleptika atypická, která mají řadu odlišných znaků od předešlých:

· Nižší stupeň blokování D2 receptorů než výše uváděná neuroleptika incizivní. Blokáda D receptorů pak má selektivnější účinky v mezolimbické a mezokortikální oblasti.

· Mají menší vliv na sekreci prolaktinu.

· Vyznačují se větším rozpětím mezi dávkou antipsychotickou a dávkou vyvolávající extrapyramidové syndromy.

· Po klinické stránce pak příznivě ovlivňují pozitivní i negativní příznaky schizofrenie a často jsou účinná i u dosud farmakoterapeuticky rezistentních případů.

Příklady některých antipsychotik II. generace:

Sulpirid (u nás hlavně Dogmatil fy Synthélabo, Eglonyl fy Alkaloid Skopje) je patrně nejznámější a nejrozšířenější atypické neuroleptikum v běžné praxi. Patří mezi substituované benzamidy.

Dávkování je zhruba dvojnásobné než u chlorpromazinu (obvykle 400 – 800 mg denně). Ve srovnání s jinými neuroleptiky je vhodné podávat alespoň větší část denní dávky ráno. Praktická absence hypnosedativního účinku, který je ve větší či menší míře typický pro neuroleptika, jakož i jen mírné působení na extrapiramidový systém a antidepresivní působení z něj udělaly nejrozšířenější atypické neuroleptikum.

Clozapin (Leponex, Sandoz). Právě v důsledku jeho objevu se začala vytvářet samostatná skupina atypických neuroleptik, jejichž je nejtypičtějším reprezentantem. Patří mezi diabenzodiazepiny.

Je třeba splnit nejen hematologická vyšetření před zahájením terapie, ale kontrolovat krevní obraz v prvních 18 týdnech jednou týdně a potom v intervalu jednou měsíčně. Je nutno věnovat krevnímu obrazu pozornost při každém infekčním, byť zcela běžném onemocnění.

Za těchto podmínek se jeví léčba jako bezpečná a výrazně ovlivňuje farmakoterapeutické možnosti právě u rezistentních schizofrenií nebo u onemocnění, kde běžná neuroleptika nejsou uspokojivě tolerována.

Při splnění těchto podmínek není třeba očekávat při běžné denní dávce (200 – 450 mg/den) žádné nápadnější nežádoucí účinky. Udržovací dávka bývá 100 – 300 mg/den.

Tiaprid (Tiapridal – Synthélabo). Značně se rozšiřuje, zejména v poslední době. Je zástupcem skupiny substituovaných benzamidů.

O zkušenostech s tímto farmakem psal první u nás s kolektivem ve Zpravodaji č. 1, 2 v letošním roce J. Bouček.

Jeho hlavními indikacemi je delirium tremens, agresivní, agitované a nezvládnutelné chování, choreaktivní hyperkinézy, těžké, jinak nezvládnutelné bolesti hlavy. Je považován za vhodný k léčbě tiků. Dávkování se pohybuje od 200 – 600 mg (delirium tremens až 1800) za den. V ostatním odkazujeme na zmíněný článek v našem časopise.

Risperidon (Risperdal – Janssen Cilag) je velmi účinný antagonista 5-HT2 receptorů. Je středně účinný antagonista D2 receptorů, při čemž jeho afinita k těmto receptorům je asi 25x menší než k receptorům 5-HT2. Po perorálním podání dosahuje maxima asi za 2 hodiny, poločas eliminace je asi 3 hodiny, pokud jde o antipsychotický účinek, je udáván 24 hodin. Dávkování se pohybuje od 4 do 8 mg/denně, rozdělených do dvou dávek.

Podle výsledků studií se jeví risperidon účinnější u pozitivních i u negativních příznaků schizofrenie než haloperidol. Jeho sedační působení je při tom asi poloviční než u haloperidolu a rovněž jeho působení nakardiovaskulární aparát (hypotenze) při zahájení terapie malými dávkami s postupným zvyšováním je minimální.

Olanzapin (Zyprexa – EliLilly)

Amisulprid (Solian – Synthélabo)

Quetiapin (Seroquel – AstraZeneca)

Sertindol (Serdolect – Lundbeck)

Zotepin (Zoleptil – Pharma Avalanche)

Ziprasidon (Zeldox – Pfizer)
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