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Souhrn

hrdlička M. Schizofrenie v  adolescenci 
a její léčba

Přehledový článek přibližuje v úvodu histo-
rický vývoj pojmů psychóza a  schizofrenie 
v  dětské psychiatrii, dále přehledně popi-
suje diagnostiku a léčbu schizofrenie. Schi-
zofrenie v  dětství a  adolescenci je o  něco 
vzácnější než u  dospělé populace – podle 
nejnovějších dat až 40 % pacientů se schi-
zofrenií onemocní před dosažením osm-
nácti let. Jsou popsány různé manifestace 
schizofrenní psychopatologie v  závislosti 
na  věku a  dosaženém vývojovém stadiu. 
V  léčbě pediatrické schizofrenie se použí-
vají atypická antipsychotika (AAP). Účin-
nost většiny AAP je srovnatelná, přičemž 
klozapin v  porovnání s  jinými AAP vykázal 
superiorní účinnost (specificky u  farmako-
rezistentní schizofrenie), ziprasidon účin-
nost inferiorní a  výsledky asenapinu jsou 
hodnoceny jako sporné. Z  nežádoucích 
účinků se jako nejzávažnější ukazují přírůs-
tek na váze a související metabolické nežá-
doucí účinky. Nejvyšší přírůstek na váze se 
vyskytuje u  olanzapinu, zatímco benigní 
změny hmotnosti jsou při užití aripiprazolu, 
lurasidonu a ziprasidonu.

Klíčová slova: adolescentní schizofrenie, 
atypická antipsychotika, účinnost, váhový 
přírůstek, metabolické nežádoucí účinky.

SuMMary

hrdlička M. Schizophrenia in adoles-
cence and its treatment

In an overview article, introductory remarks 
on historical development of the terms psy-
chosis and schizophrenia in paedopsychia-
try were given, followed by the description 
of diagnosis and treatment of schizophre-
nia. Schizophrenia in childhood and ado-
lescence is relatively more rare than it is in 
adult population – according to the newest 
data, up to 40% of individuals with schizo-
phrenia become ill prior to 18 years of age. 
Various expressions of schizophrenic psy-
chopathology that depend on age as well 
as on reached developmental stage of the 
patient were described. Atypical antipsy-
chotics (AAPs) have been successfully used 
in early-onset schizophrenia. The efficacy 
of the majority of AAPs is mutually com-
parable; however, clozapine demonstrated 
superior efficacy in treatment-resistant 
patients with adolescent schizophrenia, 
whereas ziprasidone failed to demonstrate 
efficacy, and the efficacy of asenapine was 
unclear. Regarding side effects, weight gain 
and associated metabolic side effects seem 
to be the most serious ones. Olanzapine ap-
pears to cause the most significant weight 
gain in patients with adolescent schizo-
phrenia, while aripiprazole, lurasidone and 
ziprasidone seem to cause the least.

Key words: adolescent schizophrenia, atyp-
ical antipsychotics, efficacy, weight gain, 
metabolic side effects.
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Úvod 

Po dlouhá desetiletí byl pojem psychóza v dětské psy-
chiatrii používán ve velmi širokém smyslu. Až do vydá-
ní amerického diagnostického manuálu DSM-III byly 
v podstatě všechny závažné dětské poruchy ztotožňovány 
se schizofrenií.1 Dnes je schizofrenie v adolescenci, nazý-
vaná též „schizofrenie s časným začátkem“, pevnou sou-
částí skupiny schizofrenie a jsou na ni aplikována stejná 
diagnostická kritéria jako u dospělých, což jednak vyja-
dřuje dnešní přesvědčení o kontinuitě těchto stavů napříč 
věkem, jednak je to i výhodné pro epidemiologické, psy-
chopatologické a farmakologické studie.2 Terminologicky 
se doporučuje odlišovat „schizofrenie s časným začátkem“ 
(early-onset schizophrenia, EOS), které vznikají mezi 
13. a 18. rokem života, a „schizofrenie s velmi časným 
začátkem“ (very early-onset schizophrenia, VEOS; před 
dosažením 13. roku věku), nazývané také „schizofrenie se 
začátkem v dětství“ („childhood-onset schizophrenia“).3

V českém písemnictví se na rozpracování moderního 
konceptu schizofrenie podílela zejména doc.  Eva Malá, 
nejprve ve svých kapitolách v učebnicích Dětská a doros-
tová psychiatrie4 a Psychiatrie,5 zejména však ve své mo-
nografii Schizofrenie v  dětství a  adolescenci.6 Z  dalších 
autorek je třeba vyzvednout přínos prof. Ivany Drtílkové, 
která znamenitě zpracovala pedopsychiatrickou kapitolu 
(zahrnující i schizofrenii) pro učebnici Psychiatrie.7 

EpidEMiologiE
Prevalence EOS nebyla dosud v porovnání se schizofrenií 
dospělých dostatečně studována. Nejnovější údaje uvádě-
jí, že nejméně 5 % všech pacientů se schizofrenií onemoc-
ní před dovršením 14. roku věku a až 40 % onemocní před 
dosažením osmnácti let.8 Někteří autoři udávají nepatrně 
vyšší zastoupení chlapců oproti dívkám u adolescentní 
schizofrenie,8 zatímco jiní popisují vyrovnané zastoupení 
obou pohlaví.9

KlinicKé příznaKy 
a diagnoStiKa

Pro diagnostiku EOS i VEOS jsou používána shodná dia- 
gnostická kritéria jako u dospělých. 

Diagnostika schizofrenie v dětském věku bývá mnohem 
obtížnější než v dospělosti, a důvodem je především vý-
vojový aspekt. Při posuzování symptomatiky je třeba vzít 
v úvahu dosažený kognitivní vývojový stupeň (ve smyslu 
piagetovských vývojových stadií), který ovlivňuje jak ob-
sah a formu symptomatiky (tab. 1), tak i schopnost vyjád-
ření psychotických prožitků. Teprve ve stadiu formálních 
operací se začínají postupně psychotické projevy podobat 
v obsahu i složitosti psychotickým projevům u dospě-
lých.1 Z tohoto pravidla však existují výjimky, např. v námi 
publikované kazuistice VEOS jsme u šestiletého chlapce 
viděli jasně vyjádřené sluchové, zrakové i čichové haluci-
nace, zřetelnou paranoidní bludnou produkci i formální 
poruchy myšlení, jaké bychom podle teoretických předpo-
kladů očekávali až u adolescenta.10 

Dřívější práce uváděly, že nejčastějším příznakem 
u EOS bývají sluchové halucinace a vyskytují se až u 80 % 
případů. Bludy je někdy těžší identifikovat, vyskytují se 
přibližně u poloviny pacientů a mívají nejčastěji parano-
idní obsah. Téměř vždy je přítomna oploštěná nebo nea-
dekvátní afektivita.1

Začátek choroby bývá v porovnání s dospělou populací 
pacientů častěji plíživý a  nespecifický. Prvními příznaky 
mohou být nepřiměřený afekt, sociální stažení, školní pro-
blémy nebo nezvyklé, někdy antisociální chování.2,11 Tato 
nejasná symptomatika se může zaměnit s projevy akcento-
vané puberty, a tak dochází někdy k opožděné diagnosti-
ce. Může trvat měsíce až roky, než se vyjádří plný klinický 
obraz a dítě začne splňovat potřebná diagnostická kritéria. 
Ve studii Schaeffera a Rosse byla průměrná doba od prv-
ních nespecifických prodromů do  diagnózy schizofrenie 
4,5 roku a průměrná doba od prvních psychotických pří-
znaků do diagnózy schizofrenie 2 roky.11

průběh a prognóza
Jak během prodromální fáze, tak i v průběhu vyjádře-
ného schizofrenního onemocnění je narušen normál-
ní psychologický vývoj mladého jedince v jeho citlivém 
období. U pacienta se schizofrenním onemocněním ne-
dochází k přirozenému vývoji osobnosti, emotivity, tem-
peramentu, kognitivních a sociálních schopností tak, jak 
tento vývoj standardně probíhá u zdravé dětské a dospí-
vající populace.12 Podobně jako u dospělých pacientů se 
schizofrenií byl např. nalezen počáteční pokles intelektu 
v souvislosti se schizofrenním onemocněním (v průměru 

Tab. 1. Schizofrenní symptomy v závislosti na vývojovém období

Stadium/věk popis vývojové úrovně Schizofrenní symptomy

Předoperačního myšlení
2–7 let

Intuitivní myšlení vázané na činnost dítěte, 
bez schopnosti logického a deduktivního 
myšlení. Magické myšlení bývá normální.

Schizofrenie velmi vzácná. Příznaky necha-
rakteristické, především změněné, narušené 
chování.

Konkrétních operací
7–11 let

Operační myšlení, orientace dítěte na kon-
krétní, reálný svět objektů. Postupné počátky 
logického myšlení.

Obsahem halucinací bývají zvířata a různé 
obludy. Bludy jednoduché a difusní, často 
jejich obsahem problémy s identitou.

Formálních operací
Po 11. roce věku

Myšlení se definitivně stává logickým a sys-
tematickým se schopností symbolického 
uvažování.

Bludy a halucinace se obsahem i složitostí 
začínají podobat symptomům dospělých.

Pozn.: Upraveno podle Volkmara.1
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o 15 bodů), což nastává v období začínajícím přibližně 
dva roky před klinickým začátkem schizofrenie a končí-
cím dva roky po začátku schizofrenie. Později se již pokles 
zastavuje.13 

Prognóza je méně příznivá než u schizofrenie se začát-
kem v dospělosti a zvláště nepříznivá je u typu onemocně-
ní s plíživým začátkem, kde až u 88 % pacientů byl popsán 
špatný průběh onemocnění.14

Systematický přehled studií adolescentní schizofrenie 
(průměrný věk začátku nemoci 14,9 ± 1,6 roku) ukázal, 
že jen 15,4 % pacientů s EOS má dobrou úzdravu, zatímco 
24,5 % zažívá částečně dobrou úzdravu, a u celých 60,1 % je 
výsledek špatný.15 V porovnání s tím systematický přehled 
prvních epizod schizofrenie (průměrný věk začátku 25,7 ±  
4,3 let) nalezl dobrou remisi u  42 % pacientů, částečně 
dobrou úzdravu u 31 % a úzdravu špatnou pouze v 27 %.16

FarMaKotErapiE
Atypická antipsychotika (AAP) se v devadesátých letech 
minulého století úspěšně prosadila ve farmakoterapii do-
spělé schizofrenie, a to díky širšímu spektru účinku oproti 
typickým antipsychotikům (účinek na negativní, afektivní 
a kognitivní symptomy) a lepší snášenlivosti.17 Se zpož-
děním AAP ovládla i léčbu schizofrenie s časným začát-
kem.18 

Americký Úřad pro potraviny a  léky (Food and Drug 
Administration, FDA) schválil užití aripiprazolu, lurasi-
donu, olanzapinu, risperidonu, quetiapinu a paliperidonu 
v léčbě adolescentní schizofrenie, a to od 13. roku věku.19 
V České republice je situace méně uspokojivá, zatím byly 
schváleny pro léčbu EOS aripiprazol, paliperidon (oba 

od 15 let věku) a lurasidon (od 13 let věku). U lurasidonu 
je zvýšená úhrada ještě omezena zdravotními pojišťovna-
mi v  České republice tak, že lurasidon je hrazen v  další 
linii léčby: 
a)  při nesnášenlivosti předchozí léčby alespoň dvěma an-

tipsychotiky 2. generace a/nebo u již léčených pacien-
tů atypickými antipsychotiky s prokázanou obezitou 
(BMI > nebo = 30) a/nebo při průkazu vzniku inzuli-
nové rezistence, diabetu či dyslipidémie;

b)  při nemožnosti užívat risperidon z důvodu výskytu zá-
važné hyperprolaktinémie. 

Tedy u hyperprolaktinémie u risperidonu může být lu-
rasidon nasazen již jako druhá volba, zatímco u nesnášen-
livosti jiných AAP jako třetí volba.

StudiE ÚčinnoSti aap
Tab. 2 shrnuje randomizované, dvojitě zaslepené, kontro-
lované studie (RCT) AAP u adolescentní schizofrenie a je 
rozdělena na dvě části – studie s aktivním komparátorem 
(t. r. přímé porovnání antipsychotik) a studie oproti place-
bu. Mezi studiemi s aktivním komparátorem vyniká klo-
zapin, který u pediatrické farmakorezistentní schizofrenie 
prokázal superioritu jak oproti haloperidolu,20 tak oproti 
olanzapinu celkově,21 nebo alespoň v doméně negativních 
symptomů.22 Velký efekt klozapinu je zřejmý již z toho, 
že prokázal oproti jiným antipsychotikům superioritu již 
v malých souborech (21, 25 a 39 pacientů), zatímco podle 
teoretických předpokladů se běžně prokazuje superiorita 
oproti aktivním komparátorům až ve studiích se stovkami 
pacientů. To koresponduje i se závěry velké metaanalýzy 

Tab. 2. randomizované, dvojitě zaslepené, kontrolované studie atypických antipsychotik u adolescentní schizofrenie (chronologické pořadí) 

Studie t  
(týdny)

Fr n věk  
(roky)

primární měřítko 
účinnosti

Účinnost

přímé porovnání antipsychotik

Kumra et al.20 6 Ano 21 14,0 ± 2,3 BPRS CLO > HAL

Sikich et al.30 8 Ne 50 8–19 BPRS-C RIS = OLA = HAL

Shaw et al.22 8 Ano 25 7–16 SANS CLO >= OLA

Kumra et al.21 12 Ano 39 10–18 SANS CLO > OLA

Sikich et al.31 8 Ne 116 8–19 PANSS OLA = RIS = MOL

Savitz et al.38 8 Ne 228 12–17 PANSS PAL(ER) = ARI

Pagsberg et al.39 12 Ne 113 12–17 PANSS QUE(ER) = ARI

porovnání antipsychotik s placebem

Findling et al.40 6 Ne 302 10–17 PANSS ARI > pla

Haas et al.41 6 Ne 160 10–17 PANSS RIS > pla

Kryzhanovskaya et al.42 6 Ne 107 13–17 BPRS-C OLA > pla

Singh et al.43 6 Ne 201 12–17 PANSS PAL(ER) > pla

Findling et al.44 6 Ne 222 13–17 PANSS QUE > pla

Findling et al.25 6 Ne 283 13–17 BPRS-A ZIP = pla

Findling et al.26 8 Ne 306 12–17 PANSS ASE = pla

Goldman et al.45 6 Ne 326 13–17 PANSS LUR > pla

Pozn.: T – trvání; Fr – farmakorezistence; N – počet pacientů; BPrS – Brief Psychiatric rating Scale; BPrS-C – Brief Psychiatric rating Scale for Children; SaNS – Schedule for the assess-
ment of Negative Symptoms; PaNSS – Positive and Negative Syndrome Scale; BPrS-a – Brief Psychiatric rating Scale – anchored; CLO – klozapin; HaL – haloperidol; riS – risperidon; 
OLa – olanzapin; MOL – molindon; ari – aripiprazol; pla – placebo; PaL – paliperidon; (er) – extended release; QUe – quetiapin; ziP – ziprasidon; aSe – asenapin; LUr – lurasidon.
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z dospělé psychiatrie, kde klozapin byl ze všech sledova-
ných antipsychotik jediným lékem s velkým efektem (ef-
fect size, ES = 0,88).23 Také systematická review dat klo-
zapinu u EOS potvrdila, že klozapin oproti jiným AAP má 
vyšší účinnost v léčbě pacientů s refrakterní schizofrenií.24 

Naopak dvě antipsychotika ve studiích EOS neprokáza-
la významně lepší efekt než placebo: ziprasidon25 a asena-
pin.26 Pagsbergová svou metaanalýzu uzavírá tak, že AAP 
a  molindon (klozapin zde nebyl hodnocen) mají porov-
natelné výsledky v léčbě schizofrenie s časným začátkem, 
s  výjimkou inferiorní účinnosti ziprasidonu a  nejasné 
účinnosti asenapinu.27 Americká akademie dětské a  do-
rostové psychiatrie z důvodu neúčinnosti výslovně nedo-
poručuje užití ziprasidonu v monoterapii EOS.28 Nicméně 
ziprasidon může být užitečný v kombinační léčbě s mul-
tireceptorovými AAP u  farmakorezistentních pacientů; 
sami jsme kdysi takový případ úspěšné augmentace olan-
zapinu ziprasidonem publikovali10 a  synergní efekt obou 
uvedených AAP jsme pozorovali i v dalších, nepublikova-
ných případech. Zvláště u dětí a mladších adolescentů se 
možnost kombinační léčby schizofrenie jeví jako vhodný 
mezikrok, než zvolíme nasazení klozapinu, který je přece 
jen pro dítě i rodinu relativně zatěžující.29

Ačkoli – s  výše uvedenými výjimkami – je účinnost 
ostatních AAP srovnatelná, přece jen můžeme pro zá-
važnou akutní symptomatiku preferovat antipsychotika, 
která v metaanalýze dospělé schizofrenie vykázala alespoň 
středně velkou velikost účinku (ES = 0,5–0,79). To jsou ris-
peridon, olanzapin, paliperidon a amisulprid.23 Pro EOS 
tak přesná data nemáme k dispozici, ale lze předpokládat 
stejný výsledek. U  méně závažných stavů a  pro dlouho-
dobou udržovací léčbu volíme lék podle tzv. defenzivních 
indikací, tedy podle toho, jakému nežádoucímu účinku se 
při podávání léku chceme vyhnout.

nEžádoucí ÚčinKy aap
Zavedení AAP redukovalo výskyt extrapyramidových 
nežádoucích účinků (EPS) v psychiatrii a navždy změni-
lo k lepšímu tvář psychiatrických oddělení. Pro dětskou 
a dorostovou psychiatrii potvrdily redukci EPS dvě studie. 

První studie popsala významně více EPS při terapii halo-
peridolem v porovnání s olanzapinem i risperidonem.30 
Druhá studie se zabývala risperidonem, olanzapinem 
a molindonem a nalezla na molindonu významně více 
akathisie než na obou AAP.31 Tato druhá studie nazvaná 
„Treatment of early-onset schizophrenia spectrum disor-
ders“ (TEOSS) však byla předčasně ukončena kvůli nepři-
jatelnému nárůstu váhy v rameni studie s olanzapinem. 
Bližší popis obou studií viz tab. 2.

Místo extrapyramidových nežádoucích účinků zaujaly 
v psychiatrii i pedopsychiatrii méně dramatické, nicméně 
v dlouhodobé perspektivě o to nebezpečnější doprovodné 
jevy – přírůstek hmotnosti a kardiometabolické nežádoucí 
účinky.32 Přírůstek na váze bývá u pediatrické populace vyš-
ší než u populace dospělé. Zatímco dospělí pacienti se schi-
zofrenií přibrali během 10 týdnů léčby průměrně 4,45 kg 
na klozapinu, 4,15 kg na olanzapinu a 2,1 kg na risperido-
nu,33 tak adolescenti v naší studii přibrali 2,1 kg na klozapi-
nu, 4,4 kg na olanzapinu a 3,6 kg na risperidonu,34 ovšem již 
po 6 týdnech léčby. Podobné výsledky během šestitýdenní 
terapie referovali i  němečtí kolegové – 2,5 kg (klozapin), 
4,6 kg (olanzapin) a 2,8 kg (risperidon).35 Zajímavé byly pří-
znivější váhové výsledky klozapinu u adolescentů než u do-
spělých, pro něž ale nemáme zatím jasné vysvětlení.

Pro posouzení váhových přírůstků v kontextu metabo-
lických parametrů jsou rozhodující studie delšího trvání. 
V  tab. 3 jsou blíže popsány tři studie o  délce 3–6 měsí-
ců, které z tohoto hlediska porovnávaly alespoň dva léky. 
Nejméně příznivé byly výsledky pro olanzapin, který byl 
spojen jak s vysokým přírůstkem hmotnosti, tak i vzestu-
pem celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceri-
dů a glykémie. Dvě ze tří studií nevyzněly dobře ani pro 
quetiapin, kde popsaly středně velké zvýšení hmotnosti, 
elevaci celkového cholesterolu, non-HDL cholesterolu 
a triglyceridů. Na opačném pólu stál aripiprazol, který byl 
spojen s  nejmenším hmotnostním přírůstkem, a  změny 
metabolických parametrů byly nevýznamné. Výsledky 
risperidonu prokázaly středně velké zvýšení hmotnosti 
a především vliv na zvýšení triglyceridů. 

Z hlediska váhových změn vyšly v metaanalýze nejlep-
ší výsledky pro aripiprazol, lurasidon a ziprasidon.36 Jiná 

Tab. 3. váhový přírůstek a změny metabolických parametrů u některých atypických antipsychotik ve studiích u dosud neléčené ado-
lescentní populace

Studie n t / typ parametr
lék

riS ola QuE ari

Correll et al.46 205/ 15 3 
O

váha 
MET

5,3 
TG

8,5 
ChTG  

non-HDL 
LDL 
gly

6,1 
ChTG 

non-HDL

4,4 
ns

Jensen et al.47 113 3 
RCT

váha 
MET

4,9 
ChTG 

non-HDL

2,0 
ns

Arango et al.48 178/ 15 6 
O

váha 
MET

7,1 
TGgly

11,5 
ChLDL 

gly

6,3 
ns

Pozn.: N – počet pacientů / (případně) počet kontrol; T – trvání v měsících; O – otevřená studie; rCT – randomizovaná, kontrolovaná studie; riS – risperidon; OLa – olanzapin; QUe – que-
tiapin extended release; PaL – paliperidon; ari – aripiprazol; MeT – metabolické parametry; Ch – cholesterol; TG – triglyceridy; non-HDL – non-HDL cholesterol; LDL – LDL cholesterol; 
gly – glykemie; ns – non-signifikantní.
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metaanalýza popsala jako benigní váhové přírůstky u te-
rapie ziprasidonem a lurasidonem.37

Naopak na základě nepříznivých váhových a metabo-
lických nežádoucích účinků Americká akademie dětské 
a dorostové psychiatrie výslovně nedoporučuje užití olan-
zapinu jako léčbu první volby u EOS.28 

Nejvyšší zvýšení prolaktinu bylo v novější metaanalýze 
popsáno u risperidonu, paliperidonu a olanzapinu a nejniž-
ší u aripiprazolu a asenapinu.37 Lurasidon působil významně 
nižší vzestup prolaktinu než risperidon, paliperidon a olan-
zapin.37 Vliv klozapinu na prolaktin je zřejmě neutrální.32 

závěr

Diagnostika schizofrenie v dětství a adolescenci bývá 
mnohem obtížnější než v dospělosti. V léčbě se dnes po-
užívají atypická antipsychotika. V České republice jsou 
bohužel zatím registrována pouze tři AAP (v USA je jich 
registrováno již šest), a tak v řadě případů musejí být AAP 
užívána off-label. To bylo do jisté míry limitujícím fak-
torem i pro tvorbu českých doporučených postupů pro 
léčbu schizofrenie u dětí a dospívajících, které byly letos 
aktualizovány.49 Je důležité dobře znát nežádoucí účinky 
jednotlivých léků, abychom mohli co nejpřesněji vybrat 
optimální lék pro konkrétního pacienta.
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Supratherapeutic lithium levels in covid-19 
infection
(Vyšší než terapeutické hladiny lithia při infekci COViD-19)
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Hladiny lithia jsou často kontrolovány v ústavním zaří-
zení, když má pacient jasné indikace akutního poškození 
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ledviny. Američtí autoři (pracoviště Yale University Scho-
ol of Medicine, New Haven, CT) upozorňují, že hladiny 
lithia se mohou stát vyššími než terapeutickými u infekce 
COVID-19, dokonce po normalizaci kreatininu. Autoři se 
domnívají, že by hladiny lithia měly být rutinně kontrolo-
vány u pacientů s infekcí COVID-19, abychom se vyhnuli 
vyšším než terapeutickým hladinám.
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