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Vyznamny podiel pacientov lieGenych pre schizofréniu nedostatocne odpoveda na Standardnu lieCbu antipsychotikami. Jed-
nou z moznosti, ako zlep$it ucinnost antipsychotickej terapie, je pouzitie augmentacnych stratégii inymi liekovymi skupinami.
Antikonvulziva sa ¢oraz CastejSie pouzivaju ako pridatna terapia v akutnej i dlhodobej terapii psychéz schizofrénneho okru-
hu. Valproat je najcastejsie predpisovanou pridatnou medikaciou na zvladanie afektivnych symptémov, impulzivity, hostility
a agresivnych prejavov psychdzy. Niektoré Stiidie poukazuju tiez na opodstatnenost augmentacie antikonvulzivami pri liecbe
na terapiu rezistentnych stavov.

Klucové slova: na liecbu rezistentna schizofrénia, antikonvulziva, karbamazepin, valproat.

ANTIEPILEPTIC MEDICATIONS IN THE THERAPY OF PSYCHOSIS OF SCHIZOPHRENIC TYPE

A significant minority of schizophrenic patients fail to respond to standard antipsychotic therapy. An alternative way
of enhancing efficacy may be the use of augemntation strategies with other classes of drugs. Anticonvulsants are
increasingly being used as adjunctive treatment in both acute and long-term management strategies for psychosis.
Valproate is the most commonly prescribed adjunct to manage: mood disturbances as well as impulsivity, hostility and
aggression in psychosis. Some reports note a beneficial role of anticonvulsants in the management of treatmentrefrac-

tory psychosis.

Key words: treatment-refractory schizophrenia, anticonvulsants, carbamazepine, valproate.

Uvod

Schizofrénia je chronickd psychoticka
porucha vyznaduijuca sa niekofkymi okruhmi
symptémov. Popri pozitivnych a negativnych
priznakoch mdzeme identifikovat tiez dimen-
ziu afektivnu (reprezentovanu najmé uzkost-
nymi a depresivnymi priznakmi), agresivnu
(impulzivita, hostilita, agresivne spravanie)
a kognitivnu.

Objav antagonistov dopaminovych D2
receptorov v patdesiatych rokoch minulého
storocia obratil pozornost predovSetkym na
pozitivne symptémy ochorenia, ktoré tieto
medikamenty (dnes zndme ako klasické
resp. typické antipsychotikd) dokazu dra-
matickym spdsobom redukovat. Na druhe;j
strane klasické antipsychotikd vykazuju
len obmedzenu schopnost kupirovat dalSie
symptdmové okruhy schizofrénie, navySe
spdsobuju zavazné vediajSie ucinky (ex-
trapyramidové vedrajSie ucinky, tardivna
dyskinézia, hyperprolaktinémia a i.), pre
mnohych pacientov fazko tolerovatelné. Az
20-30 % pacientov s diagndzou schizofrénia
je pritom rezistentnych na lie¢bu klasickymi
antipsychotikami a az u 15-30% pacientov
uzivajucich lieky dochadza do jedného roka
k relapsu ochorenia.

Neskér (prevazne v devétdesiatych ro-
koch 20. storoia) do praxe zavedené tzv.
atypické antipsychotikd preukazali porov-
natelny Uc¢inok (vo vztahu ku klasickym anti-
psychotikdm) voéi pozitivnym symptdmom
schizofrénie, rovnako alebo lepSie ovplyviuju

negativne symptomy a vyrazne lepSie afektiv-
ne symptdmy a kognitivne funkcie. Hoci mo-
derné atypické antipsychotika jednoznaéne
vyvoldvaju menej extrapyramidovych a neu-
roendokrinnych vedfajich uéinkov ako prva
generécia antipsychotik, nemozno povedat,
Ze by boli celkom prosté neziaducich efektov.
Najv&esim problémom v tejto suvislosti sa
ukazuju byt metabolické ucinky antipsychotik,
charakterizované rychlym a signifikantnym
vzostupom hmotnosti sprevadzanym dyslipi-
démiou, rezistenciou na inzulin, hypertenziou
a kardiovaskularnymi rizikami. Podobné ako
pri lie€be klasickymi antipsychotikami mno-
hi pacienti su len parcidlnymi respondérmi
na lieCbu, pricom najcastejSie perzistujucimi
symptémami su prave pozitivna a negativna
symptomatika, kognitivne poSkodenie, afek-
tivna labilita, hostilita, impulzivita a agresivne
spravanie. Aj v ére atypickych antipsychotik
tak existuje potreba hladat spdsoby, ako
posilnit antipsychotickd Ucinnost lie¢by pa-
cientov so schizofrénnou poruchou a zlepsit
tolerovanost antipsychotickej liecby.

Asi najcastejSie vyuzivanou stratégiou
v sUCasnosti je snaha liecit nonrespondérov
Lkoktajlom® antipsychotik kombinujucim lieky
s dlhou okupanciou dopaminovych D2 recep-
torov s liekami s kratkym trvanim okupancie.
Napriek tomu vSak antipsychoticka polyfarma-
cia zrejme nie je ani najefektivnejSou a ani na-
jlacnejSou cestou k dosiahnutiu zlepSenia te-
rapeutickej odpovede. NavySe, takyto pristup
méZze rozSirovat okruh aj intenzitu vedfajSich
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priznakov v porovnani s antipsychotickou mo-
noterapiou (16).

Alternativnou cestou k dosiahnutiu zlep-
Senia ucinnosti antipsychotickej terapie méze
byt pouzitie augmentaénych postupov s inymi
liekovymi skupinami — napriek tomu, ze pri
vécsine z nich nebol dosial potvrdeny ucinok
v randomizovanych Kklinickych skuSaniach.
NajcastejSie sa v odbornej psychiatrickej lite-
ratdre vyskytuju Udaje o augmentécii antikon-
vulzivami (najmé karbamazepinom a valproé-
tom), litiom a benzodiazepinmi.

Karbamazepim v lieébe psychéz
schizofrénneho okruhu

Uvahy o potencidlnej Gginnosti karba-
mazepinu na augmentaciu antipsychotic-
kého pdsobenia u pacientov rezistentnych
na lieCbu sa pévodne odvijali od jeho anti-
epileptickych Ucinkov a od pozorovani, ze
u pacientov schizofrenikov s manifestnym
agresivnym spravanim sa CastejSie vyskytu-
ju abnormné EEG zaznamy. V dvojito slepej
Studii Neppeho (11) napriklad doSlo u 9 z 11
chronickych psychotickych pacientov s eeg
abnormitami v oblasti temporalnych lalokov
(bez manifestnych klinickych zachvatov) po
pridani karbamazepinu k terapii klasickymi
antipsychotikami k zlepSeniu stavu. Podob-
né zistenia — ustup agresivnych prejavov
u pacientov s nedostatoénou odpovedou
na lie€bu antipsychotikami - konstatovali
Schulz a spol. (13). V dalSich Studiach kar-
bamazepin nepreukdzal lepsi augmentacny
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potencial v porovnani s litiom (14), takisto sa
nepreukdzal ani antipsychoticky uc¢inok kar-
bamazepinu v monoterapii (6). Augmentacia
antipsychotik karbamazepinom bola uspe$na
v malych kontrolovanych Studiach (15), efekt
bol v8ak vacSinou maly a ne$pecificky.

PresvedCivo sa nenaplnili ani oéakavania
vyplyvajuce z ucinnosti karbamazepinu pri
lieCbe bipolarnej poruchy. V dvojito slepej
Studii zameranej na lie€bu schizoafektivnej
psychoézy (12) bol konstatovany len mierne
pozitivny u€inok pridaného karbamazepinu
v porovnani s placebom k zékladnej liecbe
antipsychotikom. V inych $tudiach sa kom-
bindcia karbamazepinu a antipsychotika
ukazala byt rovnako U¢inna (10) alebo o nie-
¢o lepSia (9) ako kombindcia antipsychotika
s placebom.

Karbamazepin sa neodpori¢a kombi-
novat s klozapinom pre potencidlne riziko
spOsobit leukopéniu resp. agranulocytdzu.
Karbamazepin mdze navySe indukciou pece-
novych enzymov (najma CYP 2D6 a 2C9/19)
znizovat plazmatické hladiny antipsychotik
a tym aj ich antipsychoticku uéinnost. V Studii
Kahna a spol. (7) bolo napr. zistené az 50%
zniZenie hladiny Haloperidolu po pridani kar-
bamazepinu.

Vo v8eobecnosti teda mozno oznacit pfi-
nos karbamazepinu pre lie¢bu psychéz schi-
zofrénneho okruhu za obmedzeny az ziadny,
priaznivy efekt azda mozno oCakavat len pri
zvladani agitovanosti a excitécie.

Valproat v liecbe psychéz
schizofrénneho okruhu

Najvéacsia pozornost sa v suvislosti s pou-
Zitim antikonvulziv na augmentaciu lie¢by schi-
zofrénie v su¢asnosti pravom venuje valproa-
tu. Odhliadnuc od stavov so silnou afektivnou
komponentou vSak ani valproat nepreukazal
signifikantny Ucinok na lieCbu schizofrénie
v monoterapii. Su¢asné $tudie sa preto zame-
riavaju hlavne na moznosti pouzitia valproatu
ako pridatnej terapie pri lieCbe psychéz schi-
zofrénneho okruhu.

V dvojito slepom sledovani autorov Dose
a spol. (5) sa kombindcia haloperidolu a val-
proatu ukazala byt tcinnejSia ako kombina-
cia haloperidolu a placeba. Randomizova-
na, placebom kontrolovana $tudia Wassefa
a spol. (17) zamerana na ucinnost valproatu
v lie¢be akutnych excerbdcii chronickej schi-
zofrénie preukézala tak zlepSenie vSeobec-
né psycho-patologickej symptomatiky ako aj
pozitivnej a negativnej symptomatiky v sku-
pine pacientov uzivajucich valproét. Podob-
na Studia toho istého autora (18) preukazala
priaznivy efekt pridania valproatu k antipsy-
chotickej terapii aj pri zvladani prejavov hos-
tility a agresie voci okoliu.

Zatial ¢o vysSie spomenuté Studie pra-
covali s relativne malymi stbormi pacientov,
multicentricka $tudia Caseyho a spol. (2) za-
hffala 242 subjektov s akutnou exacerbaciou
schizofrénie. Pacienti boli rozdeleni do sku-
pin uZzivajdcich risperidon alebo olanzapin
v kombindcii s valproatom alebo placebom.
Vysledky preukézali, Ze kombinécia valpro-
atu s risperidonom alebo olanzapinom vedie
k signifikantne vacSiemu poklesu PANSS-
-skdre v porovnani so samotnymi antipsycho-
tikami v druhom tyzdni sledovania, vo Stvrtom
tyzdni lie¢by vykazovali obe skupiny rovnaké
zlepSenie. Toto zaujimavé zistenie evoku-
je potrebu dalSich $tudii s ciefom na jednej
strane potvrdit, ze augmentécia valproatom
skutoéne skracuje dobu nastupu Uc¢inku anti-
psychotik, na druhej strane overit uzitoénost
dihodobej augmentacie antipsychotickej lie¢-
by valproatom.

Obdobné - prevazne pozitivne — vysledky
boli pozorované pri pouziti valprodtu v liecbe
schizoafektivnej psychézy. Ceskova a Kas-
parek (3) referuju o Styroch malych kontrolo-
vanych $tudidch s monoterapiou valproatom
v tejto indikacii, dalSie otvorené Studie potvr-
dzuju priaznivy uéinok kombinécie valproétu
a klozapinu (8).

Je mozné konStatovat, Ze augmentécia
valprodtom ma celosvetovo stupajuci trend
v terapii psychéz schizofrénneho okruhu,
a to aj na ukor litia a karbamazepinu (1). Te-
rapeutické rozpétie ani plazmatické hladiny
valprodtu v tychto indikécidch sa neliSia od
davkovania a hladin pri lie€be zachvatovych
stavov a bipolarnej poruchy, hoci konkrétne
Studie zamerané na skumanie tychto para-
metrov pri lie¢be schizofrénie dosial publiko-
vané neboli. Odporiéa sa pociatoéna davka
15 mg/kg s néslednou Upravou davkovania
podfa aktudlneho stavu (terapeuticky rozsah
375-2000 mg pro die), omu zodpovedaju
plazmatické hladiny 50-100 pg/1. Kyselina
valproova je induktorom pecefovych enzy-
mov (najmad CYP 450 2C9/19 a 3A4), ¢im
zvySuje plazmatické koncentrécie niektorych
antipsychotik i napr. karbamazepinu. Treba to
brat do Uvahy z hfadiska prevencie ddsledkov
niektorych potencidlnych interakcii (epilepto-
génne pdsobenie klozapinu prip. zotepinu,
toxické hladiny karbamazepinu a pod.).

Tzv. nové antikonvulziva v lie¢be psychéz
schizofrénneho okruhu. Najviac Studii sledu-
jucich neuropsychotrépne ucinky gabapenti-
nu, lamotriginu a topiramatu sa doteraz tykalo
ich mozného vyuzitia v lieCbe bipolarnych
poruch. Bolo popisanych niekofko kazuistik
s aplikéciou lamotriginu a topiramétu ako
pridatnej terapie pri lieCbe schizoafektivnej
psychdzy, s augmentéciou lamotriginom bo-
la realizovand mald uspe$na otvorena Studia
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u nonrespondérov na klozapin (4). Konzistent-
nych poznatkov z ich vyuZitia v lie¢be psychéz
schizofrénneho okruhu je vSak malo a hodno-
tit ich ucinnost ako pridatnych liekov v terapii
schizofrénie resp. schizoafektivnej psychdzy
je zatial predCasné.

Zaver

Spravna inicidlna lieCba  schizofrénie
predpoklada aplikaciu vhodného antipsychotika
pouzitého v monoterapii. Ako liek prvej volby
prichddza v sucasnosti do Udvahy niekofko
atypickych  antipsychotik s  potvrdenym
priaznivym G¢inkom na zvlddnutie akutnych
psychotickych stavov (v naSich podmienkach
risperidon, olanzapin, kvetiapin, amisulprid,
zotepin a ziprasidon). VSetky su lepSie
tolerované a aj komplexnejSie ucinné
ako generédcia klasickych” antipsychotik
reprezentovana napriklad haloperidolom. Ak
primarna monoterapia zlyhdva, su indikované
alternativne stratégie lie¢by. Pred akoukolvek
zmenou terapie je vSak nevyhnutné zvazit, i
doterajSia lieCba bola aplikovand v primeranej
davke dostatocne dihy &as. Prvym krokom
pri nedostatoénej odpovedi na monoterapiu
atypickym antipsychotikom by mala byt zmena
na monoterapiu inym atypikom. Takyto postup
je aj menej finan¢ne naroény ako vacsina inych
uzivanych stratégii a mal by byt zvoleny skor,
ako sa rozhodneme pre iné moznosti. AZ pri
zlyhdvani pokusov o monoterapiu viacerymi
atypikami je namieste odporucit iné moznosti
lieCby. Prvou vofbou v druhom slede by mohla
byt augmentacia antikonvulzivom valproatom,
nasledovana zmenou na klozapin alebo niektoré
z klasickych antipsychotik. Az potom prichadza
do uvahy polyfarmacia viac ako jednym
antipsychoticky pdsobiacim preparatom.

Ako vyplyva z prezentovanych Udajov,
napriek tomu, ze antikonvulziva (najmé kar-
bamazepin a valproat) su pomerne Casto
kombinované s antipsychotikami pri lieCbe
psychéz schizofrénneho okruhu, aktudlne
metaanalyzy nepotvrdzuju  vyznamnej-
§i ucinok augmentacie karbamazepinom
u pacientov s diagndzou schizofrénie. Na
druhej strane analyzy pouZitia augmentdacie
valprodtom potvrdzuju uzitoénost takéhoto
postupu na redukciu psychotickych prizna-
kov prinajmenSom u niektorych pacientov
v akutnej aj dlhodobej lie¢be. Pridanie
valproatu k antipsychotickej terapii viedlo
k rychlejSiemu nastupu Ucinku a priaznivé-
mu ovplyvneniu pozitivnych i negativnych
priznakov schizofrénie, ako aj afektivnych
symptémov, impulzivity, hostility a agresiv-
neho spravania. Zatial je pred¢asné hod-
notit u¢innost tzv. novych antikonvulziv ako
pridatnych liekov pri lie¢be psychdz schizo-
frénneho okruhu.
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