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Lékovou skupinou prvé volby u psychéz schizofrenniho okruhu jsou antipsychotika. Az jedna pétina nemocnych v§ak nevykazuje uspo-
kojivou lé¢ebnou odpovéd na tyto preparaty. Proto jako jedna z moznosti zvy$eni ticinnosti Iécby je zkoumana kombinace antipsychotik
s antiepileptiky. Prace pfehledné shrnuje dosavadni poznatky v této oblasti rozdélené dle mechanizmu tGéinku jednotlivych antiepileptik.
Vyssi davky benzodiazepin mohou pfiznivé ovlivnit pozitivni pfiznaky schizofrenie, Gizkost a agitaci. Kombinace karbamazepinu s an-
tipsychotiky mulize byt vyhodna pfi nasilném jednani pacientd, afektivni symptomatice a abnormitach na EEG. Valproat snizuje pozitivni
pfiznaky, drazdivost, hostilni projevy a agresivitu. Uginky antiglutamatergnich latek na Siroké spektrum pfiznak{i psychéz schizofrenniho
okruhu bude tfeba zhodnotit v dalSich studiich.
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ANTIEPILEPTIC DRUGS IN THE TREATMENT OF SCHIZOPHRENIA SPECTRUM PSYCHOSES

Antipsychotics are the first-choice treatment in schizophrenia and related psychoses. Because almost 20 per cent of patients do not respond
to antipsychotics alone, combination treatment with antiepileptics is a subject of interest. We review the most recent knowledge in this field
based on the mechanism of action of individual antiepileptics. High doses of benzodiazepines may be effective in positive symptoms of
schizophrenia, anxiety and agitation. Augmentation of antipsychotics with carbamazepine may be beneficial in violent patients, subjects
with affective symptoms and EEG abnormalities. Positive symptoms, irritability, hostility and aggressiveness in schizophrenia are reduced

by valproate. Evaluation of effect of lamotrigine on a broad spectrum of schizophrenia-like symptoms requires further studies.
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Uvod

Lékovou skupinou prvni volby u schizofrenie jsou
samozfejmé ychotika. Tento zplisob 1éEby vSak neni
Ucinny u kazdého nemocného a u vdech symptomu
(17). Farmakorezistentnich na antipsychotika je pfi-
blizné 10-20% pacientli se schizofrenii (30). Pfes
odpovidajici IéCbu antipsychotiky mohou pretrvavat
pozitivni, afektivni, negativni nebo kognitivni pfizna-
ky schizofrenie, jednani nékterych pacientl mize byt
nasilné. Béhem udrzovaci antipsychotické Ié¢by ma-
Ze propuknout nova epizoda schizofrenie. Z téchto
ddvodu jsou hledany nové Iéky a terapeutické postu-
py, které by zabranily utrpeni nemocnych a dalSimu
zhorSovani onemocnéni. Jednim z moznych feSeni
u vybranych skupin pacientl se schizofrenii je kom-
binace antipsychotik s antiepileptiky.

Metodika

Pouzitou literaturu jsme vyhledavali v podita-
Cové databazi MEDLINE pomoci klicovych slov
,Schizophrenia“ a nazvl jednotlivych antiepileptik
v anglictiné (napf. ,gabapentin®, ,lamotrigine“ nebo
Jopiramate“). Vzhledem k omezenému poctu citaci
jsme upfednostnili souhrnné prace, publikované
v ¢asopisech s vy$S$im impakt faktorem.

Vysledky
GABAergni prepardty

Jedna z hypotéz etiopatogeneze schizofrenie
pfedpokladd nedostateCnou GABA (kyselina gam-
ma-aminomaselnd) inhibici dopaminergni neuro-

transmise (19). Neurony obsahujici GABA modifikuiji
dopaminergni funkci inhibici uvoliiovani dopaminu
z presynaptické Casti nervové buriky. Pokud je p0-
sobeni GABAergnich neurond utlumeno, mize do-
jit k hyperdopaminergnimu stavu v mezolimbické
oblasti. Ten je v patogenezi schizofrenie pokladan za
klicovy, zejména pokud jde o tzv. pozitivni pfiznaky
(halucinace a bludy). GABAergni latky mohou vSak
také pfiznivé ovlivnit hypodopaminergni stav v pre-
frontalni mozkové oblasti, ktery je spojovan s roz-
vojem negativni a kognitivni symptomatiky schizo-
frenie. Hypodopaminergni stav v ¢elnim mozkovém
laloku navozeny pferuSenim mezoprefrontokortikal-
nich nervovych spojd u experimentalnich zvifat ma-
Ze byt upraven prostfednictvim GABA (41).

Benzodiazepiny

Benzodiazepiny (BZD) se vazi na centrélni ben-
zodiazepinové receptory, které jsou strukturding
a funkéné spojeny s GABA-A receptory a chlori-
dovymi kandly. Vazba BZD usnadriuje GABAergni
neurotransmisi. Hollister et al. (14) shrnuli vysledky
33 dvojité slepych studii vyuZiti benzodiazepini
u schizofrenie s celkovym poétem 1288 subjekt.
Podavany byly zejména alprazolam, klonazepam,
lorazepam a midazolam jako pfidatnd Iécba spolu
s antipsychotiky, pfi nedostate¢ném Ucinku anti-
psychotik samotnych. Dobra G¢innost téchto latek
byla prokézéna v ovlivnéni psychotického neklidu
a agresivity. Diazepam, klonazepam nebo lorazepam
piznivé ovliviiovaly rovnéz katatonni symptomatiku,
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po jejich vysazeni se vSak klinicky stav opét zhorsil.
Vy$Si davky BZD byly u schizofrenie Ucinnéjsi nez
davky nizsi. U nékterych pokusnych osob po aplikaci
benzodiazepin( ustoupily také pfiznaky jako haluci-
nace, uzkost nebo nespavost. Negativni schizofrenni
symptomatika zlistala spiSe neovlivnéna. Zejména
se v8ak ukdzalo, ze individualni u¢inek BZD jako pfi-
datné &by k antipsychotikiim u konkrétniho nemoc-
ného Ize obtizné pfedvidat. Pokud se viibec projevil
léCebny Ucinek benzodiazepind, bylo to spiSe béhem
prvnich nékolika dn( terapie nez pozdéji. VysSi davky
BZD vedly také k nezadoucim Ucink(im — nadmérné
sedaci, dezinhibici, euforii, agitovanosti nebo ataxii.
Chronické podavani benzodiazepinli prokazatelné
neni U¢inné v prevenci relapsu schizofrenie. Autofi
doporugili pfidavat benzodiazepiny pouze tehdy, kdyZz
samotnd antipsychotika nemaji uspokojivou u¢innost.
Podavani vysokych davek BZD ma byt jen kratkodo-
bé a omezené na vybrané podskupiny pacientt.
Dalsi souhrnou préci na téma vyuziti benzo-
diazepind v 1é¢bé schizofrenie uvefejnili Wolkowitz
a Pickar (43). Autofi zpracovali vysledky 30 dvojité
slepych studii. Ve 14 z nich byly pouzity BZD jako mo-
noterapie (poCet pacientll N = 576), zbyvajici prace
zkoumaly benzodiazepiny jako pfidatnou 1é¢bu k an-
tipsychotikiim (pocet pacientd N = 645). Lééebna od-
povéd na BZD byla zna¢né variabilni, pohybovala se
v rozmezi 30-50%. Nejlepsi terapeutické odpovédi
bylo dosazeno, pokud benzodiazepiny byly pfiordino-
vany k antipsychotikim k 1é¢bé neklidu, Uzkosti, na-
péti, podrazdénosti a hostility. Jeji nastup byl rychly
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béhem nékolika dni, avSak po nékolika tydnech ucin-
nost polevila. Relativné &asty byl rozvoj tolerance
BZD v dlsledku ztraty citlivosti jejich receptord. Mezi
jednotlivymi benzodiazepiny (alprazolam, diazepam,
chlordiazepoxid, klonazepam, lorazepam) nebyly na-
lezeny podstatné rozdily v uéinnosti u schizofrenie.
Mezi antipsychotiky a BZD nebyly zaznamenany
podstatné farmakokinetické interakce.

Co se tyée moznosti podani benzodiazepind
v |é¢bé tardivni dyskinézy indukované antipsychotiky,
metodicky pfisné prehledy a metaanalyzy Cochrane
Review U¢innost této 1é¢by neprokazaly (26).

Menzies et al. (28) zjistili, ze lorazepam v jedno-
razové peroralni ddvce 2mg snizuje vykonnost u ne-
mocnych se schizofrenii (N = 11) v oblasti pracovni
paméti (N-back test). Biologickym podkladem této
zmény, vySetfovanym pomoci funkéni magnetické
rezonance mozku, bylo oslabeni aktivace frontopa-
rietdlni mozkové kiry a deaktivace temporocingu-
larnf kary.

Udaje o tgelnosti vyuziti benzodiazepinti v 16¢bé
schizofrenie z Cochranovy databédze (40) jsou kon-
zervativni. Autofi hodnotili veSkeré randomizované
kontrolované studie (N = 31; pacienti N > 2000),
nalezené v desiti riznych pocitacovych databazich.
Jediny vyznamny ucinek zjistili tehdy, kdyz BZD byly
ordinovany ke kratkodobé sedaci nemocnych (RR =
1,32; Cl 1,2-1,5).

Gabapentin

Uginnost gabapentinu v 16¢bé tardivni dyskiné-
zy navozené antipsychotiky byla hodnocena otevie-
nym zplisobem po dobu jednoho roku u 30 pacientli
se schizofrenii, schizoafektivni poruchou a bipolarni
afektivni poruchou pomoci 8kaly AIMS (Abnormal
Involuntary Movements Scale) v Itélii (12). V prdméru
se celkovy skor Skaly AIMS zlepsil o 47,5%, mira
zlepSeni rostla s délkou podavani gabapentinu.

Pfeffer et al. (34) popsali kazuistiku nemocného
se schizofrenii a akathizii navozenou antipsychoti-
ky, kterd nereagovala na bézné lécebné postupy.
Gabapentin byl plivodné ordinovan pro nespavost,
ale po jeho pfidani doslo také k vyraznému zlepSeni
akathizie.

Na moznost paradoxni exacerbace schizofrenni
psychdzy po podani gabapentinu upozornili Jablo-
nowski et al. (16).

Karbamazepin

Receptory karbamazepinu (KBZ) jsou umistény
pobliz sodikovych kandld, jejich obsazenim se sni-
Zuje podrazdéni nervovych bunék v mozku. KBZ rov-
néz snizuje obrat dopaminu a noradrenalinu v moz-
ku, také m0ze stimulovat GABA receptory (24).

Néktefi nemocni ,schizofrenii®, rezistentni vici
antipsychotikiim, avSak dosahujici 1é¢ebné odpové-
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di po podani karbamazepinu, mohou mit ve skutec-
nosti nerozpoznanou epilepsii. Jejich psychotické
pfiznaky jsou sekundarni a nasedaji na komplexni
parcialni epileptické zachvaty. Brewerton (4) popsal
devét takovychto pacientl. Tito jedinci trpéli poru-
chou s komplexnimi parcidlnimi zachvaty (Complex
Partial Seizure Disorder, CPSD). Patogenetické
mechanizmy uvedené poruchy probihaji v tempo-
ralné-limbickych mozkovych okruzich. Abnormni
elektroencefalograficky nalez nemusi byt pfitomen
ve vSech pfipadech CPSD. Na pfitomnost CPSD
misto schizofrenie mohou poukazovat nasledujici
anamnestické a klinické udaje — negativni rodinn
anamnéza du$evnich poruch, pfitomnost epilepsie
v rodinné anamnéze, zenské pohlavi, perinatalni
poranéni hlavy, generalizované zachvaty v osobni
anamnéze, ,mékké* neurologické pfiznaky, za-
chvaty vzteku, poruchy fecovych funkci, zachvato-
vité zmény nalady, epizodické halucinace, bludy se
specifickym obsahem (znésilnéni, bludna gravidita)
a rezistence v0¢i antipsychotikim. Z laboratornich
nalez(i se mlZe objevit iktalni vzestup plazmatické
hladiny prolaktinu.

Prehled literatury ve vztahu k 16¢bé schizofre-
nie karbamazepinem zpracovali Simhandl a Mes-
zaros (36). Vétsina z 25 nekontrolovanych studi
pojedndva o snizeni agresivity a zlepSeni afektivni
symptomatiky poté, co byl k antipsychotické 16¢bé
pfiordinovan karbamazepin. Jen zfidka bylo zachy-
ceno snizeni pozitivni symptomatiky schizofrenie.
Dle vysledk( 16 kontrolovanych studii KBZ obvykle
snizoval vyskyt abnormit na EEG, upravoval poruchy
chovani, mirnil agresivni projevy a rozpou$tél izkost
a depresi u schizofrenie. Krevni hladiny KBZ se ve
vétsiné vyzkum( pohybovaly v rozmezi 5-18 mikro-
gram0/ml. Jen vzacné byl karbamazepin ordinovan
v monoterapii. Autofi doporucuiji pfidat KBZ k anti-
psychotikim tehdy, pokud se vyskytuji vybuchy na-
sili, nadmémna aktivita, Spatna kontrola impulzivity,
afektivni pfiznaky, negativni symptomatika, abnor-
mality EEG, pfiznaky organického postizeni mozku
nebo zneuzivani alkoholu i jinych nvykovych latek
pacientem se schizofrenii.

Multicentricka dvojité slepa studie pfidatné léc-
by karbamazepinem oproti placebu pfi zakladni te-
rapii antipsychotiky, trvajici ¢tyfi tydny u pacientl se
schizofrenii (N = 127) nebo schizoafektivni poruchou
(N = 35), neprokazala, ze by KBZ pfiznivé ovlivrioval
zékladni psychotické pfiznaky v podobé halucinaci
a bludd (32).

Hesslinger a spolupracovnici (13) prosazuii opti-
malizaci monoterapie antipsychotikem jako vhodnéj-
§i nez pfiordinovani karbamazepinu u schizofrenie.
V souboru 18 nemocnych pozorovali ,dramaticky
pokles” plazmatickych hladin haloperidolu po pfidé-
ni KBZ v dusledku indukce jaterniho enzymu P450

3A4 antiepileptikem, coz vedlo ke zhorSeni klinické-
ho stavu zejména v oblasti pozitivnich pfiznaku.

Klinicky potencidlné vyznamné farmakokinetic-
ké interakce mlze mit karbamazepin s modernimi
antipsychotiky, jako jsou napfiklad risperidon, que-
tiapin, sertindol, aripiprazol nebo ziprasidon, jelikoz
viechny tyto preparaty jsou také metabolizovany
jaternim enzymem P450 3A4 (37). Opét by mohla
byt snizena ucinnost antipsychotika.

Je tfeba uvést, Ze karbamazepin neni vhodny
u farmakorezistentnich pacientd se schizofrenii, jeli-
koz pfi kombinaci s klozapinem nastavd moznost
potenciace negativnich hematologickych U&inkd ve
smyslu agranulocytézy (7).

Nachshoni et al. (31) nepozorovali, ze by KBZ
pfiordinovany ke klasickym antipsychotikdim plsobil
pfiznivé na negativni pfiznaky schizofrenie u 28 hos-
pitalizovanych chronickych pacientd béhem sedmi
tydna dvojité slepé studie ve srovnani s placebem.

Zavéry nejnovéjSiho prehledu z Cochranovy
databaze (21) (randomizované kontrolované studie
v pfipadé benzodiazepinu. Autofi nedoporuduji po-
davani karbamazepinu u schizofrenie ani v mono-
terapii, ani jako medikaci pfiordinovanou k antipsy-
chotikdim. Pfipoustéji véak moznost, Ze vyhodnost
takovéto lécby u nemocnych s nasilnym jednanim,
afektivni symptomatikou nebo abnormitami na EEG
bude prokazana v budoucich rozsahlych vyzkumech
s vhodnym uspofadanim.

Oxkarbazepin

bamazepinu, v CR neni zatim pro vyuZiti v psychiatrii
registrovan. Na moznost pfidatné IéCby schizofrenie
oxkarbazepinem jako prvni upozornili Leweke et al.
(22). Autofi popsali pfipad Sesti muzd hospitalizova-
nych pro farmakorezistentni schizofrenii pfi terapii
olanzapinem, quetiapinem nebo amisulpridem, kdy
z riznych duvod( nebylo mozno ordinovat klozapin.
Po dobu $esti tydni byl pfiordinovan oxkarbazepin
v denni davce 900-2100mg. Celkovy skor Skaly
BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) béhem toho-
to obdobi statisticky vyznamné pokles| z primémé
hodnoty 58,7 na 36,3 (p = 0,007; Studentlv T-test).
Pouze v jednom pfipadé byla jako nezadouci u¢inek
zaznamendna prechodna bolest hlavy. U zadného
z pacientll nedoslo k farmakokinetickym interakcim
mezi antipsychotikem a antiepileptikem.

Valproat

Valprodt v podobé kyseliny valproové, valproatu
sodného nebo smési téchto latek pisobi na centraini
BZD receptory, spojené s receptory GABA-A. Kromé
toho zvySuje centralni GABAergni tonus inhibici
GABA-transaminazy (24).
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V roce 1996 28% hospitalizovanych pacientl
s diagndzou schizofrenie (celkovy pocet osob s dia-
gndzou schizofrenie v Ustavni pééi N = 5973) ve sta-
té New York jako pfidatnou Ié¢bu k antipsychotik(im
uzivalo valproat (6). Primérna davka ¢inila 1400mg
denné. Autofi tohoto zjisténi povazuji valproét za
vhodny ke kontrole zvySené emocni drazdivosti,
hostility a agresivity.

Valprodt s haloperidolem byly srovnavany s pla-
cebem a haloperidolem v randomizované ¢tyitydenni
dvojité slepé studii se 42 pacienty s diagnézou
schizofrenie (9). Davka valprodtu se pohybovala
v rozmezi 900-1200 mg/den. Jedinym statisticky
vyznamnym vysledkem byl pokles hostilnich projevi
u nemocnych uzivajicich valproat.

Morinigo et al. (30) publikovali kazuistiku Ctyf
pacientl s farmakorezistentni schizofrenii, kdy v pri-
méru po tfech mésicich &by valproatem (1500-
3000mg/den) pfiordinovanym ke klasickému anti-
psychotiku doSlo ke statisticky vyznamnému snizeni
skoéru pozitivnich pfiznakl a agresivity.

,Dramatickou léCebnou odpovéd” halucinaci,
bludd a bizarniho chovani na valproat pfiordinovany
k doposud neuspésné terapii klasickym antipsycho-
tikem pozorovali Wassef et al. (42) u tii pacienttl se
schizofrenii.

V Cochranové databazi (2) (randomizované kon-
trolované studie N = 5; pacienti N = 379) Ize najit na-
sledujici zavéry: Vhodnost podavani valprodtu v mo-
noterapii schizofrenie neni mozno na zékladé dosa-
vadnich omezenych poznatk(i potvrdit ani vyvratit.
Pokud je valproat vyuzit v augmentaci antipsychotika,
dle jedné studie (5) s olanzapinem a risperidonem
u 249 nemocnych se schizofrenii, zlepSeni klinického
stavu pacienta se tim vyznamné urychli (Skdla po-
zitivnich a negativnich pfiznakd PANSS; p = 0,02),
tento U¢inek vSak casem vyprchd. Neni mozno zatim
¢init jednoznacné zaveéry, tykajici se efektu valproatu
v ovlivnéni agresivity nebo afektivnich pfiznakd. Zde
by bylo zapotfebi provést dalsi rozsahlé studie.

Léky pusobici
na glutamatergni systém

Glutamat je hlavnim neurotransmiterem terminal-
nich projekei kortikalnich pyramidovych bunék, pokud
jde o jejich neokortikalni eferentni a intrakortikalni dra-
hy. Tyto okruhy maji vyznam pro vy33i kognitivni funk-
ce, jako je feSeni komplexnich problém0 nebo fecové
funkce. Uvedené schopnosti jsou typicky naruseny
uschizofrenie (8). Kerwin a spoluautofi (18) nalezli asy-
metricky Ubytek glutamatovych kainatovych recepto-
rd v levém hippokampu u pacientt se schizofrenii post
mortem. Lateralizace téchto zmén vylu€uje vliv neu-
roleptické lécby. Hodnoceni hladin volného glutamétu
v mozku u schizofrenie pfinesla rozporupiné vysledky.
Byly naméfeny hladiny zvy$ené, snizené i nezméné-

né oproti duSevné zdravym lidem (8). Olney a Farber
(33) predpokladaji, ze kombinovana dysfunkce do-
paminovych a NMDA (N-methyl-D-aspartatovych)
glutaméatovych receptord je kliCovym mechanizmem
patogeneze schizofrenie. NMDA antagonisté indukuji
psychotické pfiznaky u lidi a navozuji neurodegene-
rativni zmény v kortikolimbické oblasti u vyzkumnych
potkand. Glutamat prostfednictvim NMDA receptort
na GABAergnich a noradrenergnich neuronech in-
hibuje Cetné excitacni nervové drahy v zadni oblasti
cingula a retrosplenialnim kortexu. Pokud se NMDA
receptory stanou hypofunkénimi, jejich inhibicni viv
se snizi a nastane rozvrat nitrobunéénych systémd
druhych posll s naslednymi psychotickymi pfiznaky
a uvedenymi neurodegenerativnimi zménami. Uginek
nekompetitivnich NMDA antagonistd, jako jsou phen-
cyklidin nebo ketamin, se u duSevné zdravych lidi
projevuje v oblasti behavioralni, kognitivni, neuroen-
dokrinni a fyziologické, coz napodobuje pozitivni
i negativni pfiznaky schizofrenie (20). Dopaminové
D2 receptory se mimo jiné nachazeji na terminalnich
projekcich glutamatergnich kortikostriatalnich neuro-
nli a glutamatergni NMDA receptory jsou lokalizovany
rovnéz na zakonéenich nigrostriataini dopaminergni
nervové drahy, ¢imz dochézi k funkénimu propojeni
dopaminového a glutamatového systému v mozku.
Hyperdopaminergni stav u schizofrenie m(ize byt du-
sledkem deficitu glutamatergni transmise, kdy se jako
vhodnd jevi aplikace glutamatovych agonistu (8), jini
autofi (1) v8ak pfipoustéji moznost glutamatergni hy-
perfunkce u schizofrenie a vyuziti antiglutamatergnich
latek v jeji [éCbé.

Lamotrigin

Lamotrigin (LTG) stabilizuje neurondini mem-
brénu a brani nadbyte¢nému uvolfiovani glutamatu
v mozkové kife svym pisobenim na sodikovych,
draslikovych a kalciovych iontovych kandlech. LTG
neovliviiuje normalni neurondlni aktivitu. Anand
a spoluautofi (1) prokazali, ze pfiznaky podobné
schizofrenii navozené ketaminem u duSevné zdra-
vych lidi (N = 16) je moZno vyznamné snizit poda-
vanim lamotriginu.

Dursun a Mclintosh (10) popsali Sest farmako-
rezistentnich pacientll se schizofrenii, ktefi pouze
castecné reagovali na dlouhodobou 1é¢bu klozapi-
nem. Poté, co byl pfiordinovan lamotrigin, u vSech
nemocnych statisticky vyznamné kles| celkovy skor
Skaly BPRS. Jak klozapin, tak lamotrigin maji anti-
glutamatergni Uc¢inky, klozapin jako glutamétovy
antagonista a LTG svym pUsobenim proti nadmér-
nému uvolhovani glutamatu. Augmentace klozapinu
lamotriginem se takto jevi jako vyhodna u chronické
farmakorezistentni schizofrenie.

Moznostiaugmentaénilécby schizofrenie lamotri-
ginem nasledné vycerpavajicim zplsobem zhodnotili
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Premkumar a Pick (35). Autofi nalezli pomoci poéita-
¢ového vyhledavani celkem pét takovychto randomi-
zovanych studii (lamotrigin pfiordinovany k antipsy-
chotiku versus pfiordinované placebo, pfipadné jina
augmentacni strategie pfi zakladni antipsychotické
Ié¢bé), kdy celkem bylo zahrnuto 537 nemocnych.
Podil nonrespondér(i na lamotrigin oproti placebu ne-
byl statisticky vyznamné odli$ny. Lamotrigin se vSak
ukazal byt lepSi ve snizeni celkového skoru Skaly
PANSS a skéru podskél pozitivnich a negativnich
pfiznakd schizofrenie (p = 0,000 1). Vétsina kognitiv-
nich funkci nebyla lamotriginem ovlivnéna. Jako nej-
vyznamnéj$i nezadouci ucinek LTG byla zachycena
Zaludeéni nevolnost (9 % pacientd).

Brandt et al. (3) IéCili priblizné 1400 pacientd
s epilepsii lamotriginem. U Sesti z nich se rozvinu-
la psychoticka porucha obdobnd schizofrenii. Jako
rizikové faktory byly pfitomny vyskyt jiné duSevni po-
ruchy pred rozvojem psychdzy a patologie v oblasti
spankového mozkového laloku.

Léky s kombinovanym uéinkem
Topiramat

Topiramat kromé blokady sodikovych kanalt zvy-
Suje frekvenci plisobeni GABA na GABA-A receptory,
navic je antagonistou glutamatovych ionotropnich
AMPA a kainatovych receptorti. Uinnosti topiramatu
v pfidatné Iécbé schizofrenie se zabyvali Gobbi et al.
(11). Jednalo se o retrospektivni kontrolované sledo-
vani 45 hospitalizovanych pacientli se schizofreni,
schizoafektivni poruchou a bipoldrni afektivni poru-
chou. Tito nemocni vykazali po pfidani topiramatu
vyznamné snizeni primémého skoru $kaly Overt
Aggression Scale, pokles poctu epizod agitovanosti
a potfeby zvySeného dohledu. Topiramat se autorim
jevi jako perspektivni lék ve snizovani agresivnich
projevi u psychotickych dusevnich poruch.

Topiramat v davce 300 mg denné jako pfidatna
lé¢ba k antipsychotikiim (klozapin, olanzapin, rispe-
ridon, quetiapin) béhem 12 tydn( statisticky vyznam-
né (p = 0,02) snizil primémy skor vSeobecné psy-
chopatologie Skaly PANSS (Positive and Negative
Syndrome Scale) u 26 hospitalizovanych chronic-
kych farmakorezistentnich schizofreniki oproti pla-
cebu v randomizované dvojité slepé studii (39).

Ve Ctyfech pfipadech katatonie rezistentni na
benzodiazepiny a divalproat se prokdzala lécebnd
ucinnost topiramatu, vedouci k dpIné remisi (27).
Mira katatonnich pfiznakll nasledné zévisela na
pfipadném vysazeni nebo opé&tovném nasazeni to-
piramatu.

Migliardi et al. (29) u 38 ambulantnich pacientd
se schizofrenii nebo bipolarni afektivni poruchou
dlouhodobé uzivajicich antipsychotika (olanzapin,
klozapin, risperidon, quetiapin) prokazali, ze pfidatny
topiramat v ddvce 200 mg denné po dobu Sesti tydn(
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vyznamné neovlivnil plazmatické hladiny uvedenych
antipsychotik druhé generace.

Vyhodou topiramatu mize byt snizeni télesné
hmotnosti u téch nemocnych se schizofrenii, kdy
byl zaznamenan jeji pfedchozi vyrazny narist po
antipsychoticich druhé generace. Toto ve tfech pfi-
padech na Taiwanu dolozili Lin et al. (23). Nedo$lo
pfitom ke zhor§eni psychotickych pfiznakd.

Diskuze

Studie kombinované lé¢by schizofrenie antipsy-
chotiky a benzodiazepiny nedovoluji ¢init vSeobecné
zavéry. Lisi se ve vstupnich kritériich a v po¢tu pa-
cientd, uspofadani vyzkumu, pouZzitych S$kalach,
statistickych metodach i vysledcich. Byl dosazen
pouze omezeny konsenzus. V klinické praxi je vhod-
né prechodné pfidat vy$si davky benzodiazepini
k ovlivnéni pozitivnich pfiznaki schizofrenie, tzkosti
a agitace zejména v ramci Ustavni Iécby. Zadny
z benzodiazepinovych preparatll se neukdzal byt
v tomto ohledu vyznamné ucinnéjSim oproti jinym

pyramidovych pfiznak(, navozenych neuroleptiky.
Priordinovéani karbamazepinu k antipsychotikiim
u schizofrenie mlze byt vyhodné pfi nésilném jed-
nani pacienti, hyperaktivité, afektivni symptomatice
a abnormitach na EEG. Valproat jako pfidatna Iécha
mdze pfiznivé ovlivnit pozitivni pfiznaky, drazdivost,
hostilni projevy a agresivitu. Uginky antiglutamater-
gnich latek na Siroké spektrum pfiznakl psychdz
schizofrenniho okruhu (pfiznaky pozitivni, negativni,
afektivni a kognitivni) bude tfeba zhodnotit v dal-
Sich studiich, dosavadni poznatky jsou omezené.
Topiramat by mohl pfiznivé pUsobit na neklid, agre-
sivitu, vSeobecnou psychopatologii i télesnou hmot-
nost nemocnych se schizofrenii.

Jako antiepileptika jsou zavadény do vyzkumné
Ci klinické praxe stale nové a nové léky — klobazam,
dezinamid, flunarizin, loreklezol, milacemid, nafimi-
don, pregabalin, ralitolin, losigamon, stiripentol, tia-
gabin, vigabatrin, zonisamid (25) a dal$i s rGznymi
mechanizmy U¢inku (GABA, glycinovy systém, ex-
citaéni aminokyseliny, kalciové kanaly). Zhodnoceni

zofrenie bude vyzadovat rozsahlé klinické testovani
v budoucnu.

Na druhé strané je tfeba zdlraznit, Ze velmi
pravdépodobné schizofrenie i nadéle bude lécena
zejména antipsychotiky (38). K dispozici je cela fada
antipsychotik druhé generace, jako napfiklad olan-
zapin, risperidon, quetiapin, klozapin, ziprasidon,
sertindol, sulpirid nebo amisulprid, v pfipadé parcial-
niho agonisty dopaminovych D2 receptor( aripipra-
zolu postradajiciho extrapyramidové, metabolické
a kardiovaskularni nezadouci u¢inky se dokonce jiz
antipsychotika je mozno ocCekdvat, pokud budou
v praxi vyuzivany poznatky farmakogenetiky (15).
Antiepileptika budou zfejmé ordinovana pouze jako
pfidatna terapie u pacientli farmakorezistentnich,
Uzkostnych, neklidnych nebo agresivnich.

doc. MUDr. Ladislav Hosak, Ph.D.
Psychiatricka klinika FN

BZD. Gabapentin je mozno pouzit v 1é¢bé extra-
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