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SCHIZOFRENIE A DROGOVE ZAVISLOSTI
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Podle vysledk( epidemiologickych studii je pravdépodobnost zneuzivani drog u pacientl se schizofrenii tfikrat vy$$i nez u osob bez
psychického onemocnéni. Abuzus navykovych latek zhorSuje pozitivni pfiznaky schizofrenie, agresivitu, sebevrazednost, zvySuje pocet
relapsti a rehospitalizaci, plisobi nespolupraci pfi [é¢bé. Pfedevsim abuzus kanabinoid(i, amfetamind, kokainu a alkoholu ptsobi u nemoc-
nych se schizofrenii psychotogenné. Studie uéinnosti antipsychotik 1. generace v Ié¢bé zavislosti na navykovych latkach pfinaseji smise-
né vysledky. Naopak néktera antipsychotika 2. generace se zdaji byt v Ié¢bé slibna.
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SCHIZOPHRENIA AND SUBSTANCE USE DISORDERS

Epidemiological studies found that patients with schizophrenia are 3 times more likely to have substance use disorders than persons
without mental illness. Substance abuse in schizophrenia increased positive symptoms, agressivity, suicidality, number of relapses and
rehospitalisations, and poorer treatment compliance. In particular, cannabis, amphetamine, cocaine and alcohol has been reported to be
with psychotogenic effect in schizophrenia. To date, the efficacy of the first generation antipsychotics in the treatment of substance abuse

have been mixed. On the contrary, certain second generation antipsychotics seem to be particularly promising.
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Epidemiologie zneuzivdani
ndavykovych latek u schizofrenie
Zneuzivani ndvykovych latek znamend v lécbé
nemocnych se schizofrenii zdvdznou komplikaci. Na
tento problém se pfi komplexni 1éCbé psychdz po-
mérné malo mysli, pfestoze se abuzus navykovych
latek vyskytuje v pribéhu schizofrenie velmi ¢asto,
nemocni se schizofrenii k nému maji vétsi sklon
a progndza psychozy je pfi ablizu vyznamné horsi.
Podle riznych epidemiologickych studii kolisé zneu-
Zivani navykovych latek u pacientd se schizofrenii
mezi 40-70% (22) a koufeni u 58-90 % nemocnych
(18). Pro srovnani: ve zdravé populaci koufi pfibliz-
né 28-30% osob. Jiz pfi hodnoceni prvnich epizod
schizofrenie byl nalezen dvakrat vyssi vyskyt zneu-
Zivani drog nebo alkoholu ve skupiné s psychdzou
nez ve zdravé kontrolni skupiné (23 % vs. 12 %, resp.
14% vs. 7%) (11). Podobné vysledky byly zjiStény
opakované (20) (obrazek 1). Drogy pfitom z 88%
tvofil kanabis. V retrospektivnich studiich se zjistuje,
Ze abuzus drog obecné urychluje nastup schizofre-
nniho onemocnéni (51) a vede k CastéjSim relapsim
a hospitalizacim (18). U floridniho onemocnéni né-
které studie nepotvrzuji vztah zneuzivani navyko-
vych latek k pozitivnim nebo negativnim pfiznakim
schizofrenie (13). Podle jinych vyzkumd vSak ablzus
alkoholu urychluje rozvoj pozitivnich schizofrennich
pfiznakl (23). Negativni pfiznaky alkohol neovliv-
fuje (23), nebo je mlze pfechodné zmirnit (18, 19),
coz je z hlediska rozvoje zavislosti nebezpeéné.
Stimulancia a kokain prabéh psychézy zhorSuiji,
Casty abuzus kokainu a kanabisu pfechodné vyvo-
l& pozitivni pfiznaky i u osob bez akutni psychézy
(13). Zneuzivani drog méa velmi nepfiznivy vliv také
na spolupraci pfi lécbé zakladniho onemocnéni.
V dlouhodobé studii pacienti se schizofrenii spolu-

pracovali pfi farmakoterapii osmkrat méné Easto,
pokud brali néjaké drogy, nez kdyz je nebrali (40).
Zneuzivani alkoholu a jinych latek vedlo v nékolika
studiich pfi prvni epizodé schizofrenie k horsi od-
povédi na antipsychotika (8, 20). Abuzus drog také
ved| tfikrat Castéji pfi zakladni diagndze schizofrenie
k agresivnimu jednani (48), naopak vliv na sebevra-
Zedné jednani nebyl donedéavna vyzkumem dolozen
(19). V lonském roce vSak byly zvefejnény vysled-
ky desetileté prospektivni studie sebevrazednosti
u schizofrenie (n=3470). V kone¢ném logistickém
regresnim modelu byly zjiStény 4 vyznamné pre-
diktory sebevrazdy: muzské pohlavi, abizus drog,
sebevrazedny pokus v anamnéze a krat$i trvani
nemoci (30). Zneuzivani ndvykovych latek vyz-
namné zvySuje naklady na lécbu vlivem vyznamné
CastéjSich hospitalizaci (5). V prlfezové studii byly
zjistény vyznamné vyssi néklady na farmakoterapii

(12). Vy8Si nemocnost pfi abuzu pfitom souvisi s ne-
spolupraci, CastéjSimi infekcemi nebo se socialnimi
problémy (22).

Pohlavni rozdily v abizu
ndavykovych latek u schizofrenie
Onemocnéni schizofrenii samo o sobé zpUsobuje
Vvetsi psychickou Ujmu u muzd nez u zen. Schizofrenie
se u nich manifestuje v mlad$im véku nez u Zen, dfive
dojde k prvni psychiatrické hospitalizaci, horsi je pre-
morbidni vykonnost a nachazi se také vic mozkovych
abnormit (16, 29) a negativnich schizofrennich pfiz-
nakl (16, 29). U Zen naopak zplisobuje vétsi $kody
neZ u muzd zneuzivani navykovych latek. Nasledky
procesudlniho onemocnéni jsou vSak podstatné
Proto pfi vyhodnoceni parametr(i zaCatek a pribéh
onemocneéni schizofrenii, hospitalizace a celkova

Obrazek 1. (vlevo) Prvni epizoda psychdzy a navykové latky (dvouleta studie - n = 262), (vpravo) prvni

epizoda psychdézy a navykové latky (dvouleta studie — n = 232)
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vykonnost se jevi stejnd u muzl se schizofrenii, ktefi
nemaji s navykovym pitim problém jako u zen se schi-
zofrenif a abuzem navykovych latek (16).

Mechanizmy komorbidity abtzu

navykovych latek a schizofrenie
Na vysoké komorbidité zavislosti na navykovych

latkach se podili genetickd vulnerabilita, nezadouci

Ucinky antipsychotické 1écby, negativni schizofre-

nni pfiznaky a psychosocialni faktory. Zvazuiji se tfi

mozna vysvétleni vztahu abuzu nebo zavislosti na
navykovych latkach a rozvoje schizofrenie.

1) Nemocny si sém ,Ié¢i“ pomoci drogy bud potize
zplsobené schizofrenii (napf. negativni pfiz-
naky), nebo nezadouci Ucinky farmakoterapie
(napt. utlum, neuroleptiky indukovanou dysforii
nebo akutni extrapyramidové pfiznaky) (23, 18).

2) Zneuzivani drog je priméarni a prostfednictvim
chronické aktivace mezolimbickych dopaminerg-
nich drah u citlivych jedincl vyvold schizofrenii
(9). Tento nazor podporuji dlouhodobé epidemio-
logické studie z Holandska, Svédska, lzraele
a Nového Zélandu (53), které prokazaly vyznam-
nou vazbu mezi zneuzivanim kanabisu v détstvi
a pozdéjSim vyskytem schizofrenie nebo jiné
psychdzy, ktery byl proti kontrolam dvakrat vyssi.

3) Zneuzivani drog je primamim pfiznakem schizo-
frenie, kdy psychdza pisobi dysfunkci predev-
Sim oblasti prefrontdini event. temporalni kdry,
hipokampu a nc. accumbens. NaruSeni okruhu
odmény vede k vy$Simu riziku potfeby drogy (26,
18, 19). NaruSenim inhibiéni hipokampalni projek-
ce do nc. accumbens dojde ke snizeni dopaminem
zprosttedkované inhibiéni kontroly nad vyplavenim
dopaminu. Schizofrenie sama tedy vyvolava ne-
urélni zmény, ménici motivaci pacienta podobné
jako pfi chronickém zneuzivani drog. Tento nazor
podporuie zjisténi, ze alkohol a schizofrenie vyvo-
lavaji pfi vySetfeni magnetickou rezonanci (MRI)
podobné morfologické zmény korové Sedé hmoty
v oblastech prefrontani kiry a lobus temporalis
anterior superior (35) (obrazek 2). Tyto zmény byly
nejvétsi pii komorbidité psychdzy a zneuzivani al-
koholu. Prestoze celoZivotni pozivani alkoholu bylo
v komorbidni skupiné pétkrat nizsi nez ve skupi-
né nepsychotickych zavislych osob, morfologické
zmény byly v komorbidni skupiné vétsi.

Tabulka 1. Cilové pfiznaky lé¢by syndromu

zavislosti a schizofrenie

SY. ZAVISLOSTI SCHIZOFRENIE
bazeni po droze pozitivni sy.
abuzus drogy negativni sy.
syndrom z vysazeni kognitivni zmény
kognitivni zmény deprese

deprese
hostilita/agresivita

hostilita/agresivita
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Hlavni navykové drogy
indukujici psychézu u schizofrenie
Hlavnim rizikem abuzu ndvykovych latek je
kromé zhorSeni spoluprace pfi 16¢bé také zhor-
Sovani psychotického onemocnéni. Mezi drogy
s nejvyssim rizikem indukce psychdzy patfi kokain,
amfetaminy, kanabis a alkohol, vliv md intenzita
a trvani abuzu, vék zacatku abuzu a genetické vli-
Schizofrenie ma vy$Si denzitu kanabinoidovych
receptort v dorzolateralnim prefrontalnim kortexu
a v prednim cingulu. | bez abuzu kanabinoidd je
v plazmé a mozkomi$nim moku osob se schizofrenii
zvy$ena hladina endokanabinoidd. Genetické studie
ukazuji na asociace nékterych genl pro kédovani
kanabinoidovych receptorli a schizofrenie. Weiser
a Noy (53) proto uvazuji o patologii systému, ktera
paralelné zvysuije riziko ablzu kanabinoidl i riziko
schizofrenie. Zvlastni postaveni ma vzhledem k nej-
CastéjSimu zneuzivani u osob se schizofrenii tabak.
Nikotin v ném obsazeny dokonce lepsi nékteré ab-
normity u schizofrenie:
1) deficit inhibiéniho gatingu P-50 evokované od-
povédi na opakované sluchové podnéty (1),
2) deficit plynulych sledovacich oénich pohybt (39).

Deficit vizuospacialni provozni paméti u pacien-
t se schizofrenii a zavislosti na tabaku i u kufakd
bez psychdzy. S abstinenci nastava zlepSeni poruch
paméti, ale jen u kufaki bez psychdzy. Nezadouci
somatické i psychické ucinky pochopitelné u vSech
kurék( prevazuji. Prospektivni hodnoceni 14 000 ado-
lescentt sledovanych po 4-16 let zjistilo, Ze kuFéci vic
nez 10 cigaret denné byvaji pozdéji vyznamné Cas-
t8ji hospitalizovani pro schizofrenii (54). Jsou mozné
obé interpretace — nikotin zvySuije riziko manifestace
schizofrenie, nebo naopak osoby s abnormitami ve-

doucimi v budoucnu k rozvoji schizofrenie maji vétsi
pohotovost ke koufeni.

Vyznam antipsychotik 1. a 2.
generace v lécbé abizu
navykovych latek u schizofrenie
Soucasna IéCba schizofrenie a zavislosti nebo zne-
uzivani navykovych latek je velmi obtizna. Kromé spe-
cidlnich 1é¢ebnych rezimil se zkoumd vyuZiti spolecné
lécby schizofrenie a drogové zavislosti pomoci antipsy-
chotik. Clanek podava prehled dosavadniho vyzkumu
a nezabyva se jinymi farmakogennimi postupy, dopo-
rucovanymi v [6Cbé Cisté zavislosti a odkazuje zde na
pfislusnou literaturu. Tyto postupy se pochopitelné daji
vyuzit v 16Cbé zavislosti kombinované se schizofrenif
stejné jako v 1é¢bé zavislosti bez schizofrenie.
Pfiznaky, na které se zaméfuje Iécba schizofrenie
a syndromu zavislosti, jsou ¢astecné rozdilné a ¢as-
te¢né velmi podobné (tabulka 1). Antipsychotika prvni
generace se podle dosavadnich zprav z otevienych
pokusti zdaji byt v [é¢bé zavislosti mélo Gi¢inna, dokon-
ce patrné stav zhorSuji. U zvifat chronické podavani
haloperidolu zesiluje efekty kokainu (patrné up-regu-
laci postsynaptickych dopaminovych D2 receptor(i
phi chronické postsynaptické Iékové blokédg). Rada
autori predpokladd zhorSeni nebo indukci zavislosti
vlivem 1. generace antipsychotik. Upozoriiuje se na
zvy$ené koureni po zahajeni 16Cby haloperidolem, kte-
ré by nemélo souviset jen se snahou pacienta zmirnit
nezadouci ucinky lécby (37). Pfedbézné studie a ka-
zuistiky naopak nékdy popisuiji terapeutickou uc¢innost
antipsychotik 2. generace. Clozapin redukoval ablizus
alkoholu a kanabisu (14, 19) a v jedné kazuistice sniZil
baZeni po kokainu (55). Pfesvédcivé dlikazy, podioze-
né kontrolovanymi studiemi, vSak zatim chybi. Presto je
slibné zjiténi, Ze nemocni se schizofrenii nebo schizo-
afektivni psychdzou se zavislosti na riiznych drogéch,

Obrazek 2. Podobné zmény kortikalni Sedé hmoty vyvolané alkoholem a schizofrenii. Upraveno podle (35)
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ktefi zacali na zac¢atku studie abstinovat, méli ve 2. roce
otevieného sledovani vyznamné méné relapstl ablzu
drog, pokud v prvnim p(il roce abstinence uzivali cloza-
pin a ne jiné antipsychotikum (10).

a) Komorbidita schizofrenie
se zdvislosti na kokainu

Nejvice praci se zabyvé zavislosti na kokainu.
Risperidon v oteviené pilotni studii snizil baze-
ni a redukoval relapsy onemocnéni pii zavislosti
na kokainu (46). V retrospektivni studii u skupiny
nemocnych se schizofrenii dolo pfi abdzu alko-
holu a kokainu k vyznamné CastéjSi abstinenci po
clozapinu nez po risperidonu. Podobné olanzapin
v kazuistikdch snizoval u nemocnych se schizofre-
nii bazeni po kokainu i jeho zneuzivani (31, 52, 33).
Ve skupiné pacientll se schizofrenii, schizoafektiv-
ni psychézou, bipolarni poruchou a velkou depresi
v kombinaci s ablizem kokainu nebo amfetamind
po pfevodu z antipsychotik 1. generace na quetiapin
dochazelo ke zlepSeni psychdzy i bazeni po droze
(7). Dvé placebem kontrolované studie s risperido-
nem (46) a s olanzapinem (27) v3ak nezjistily redukci
zneuzivani kokainu ani mensi bazeni po ném. Také
v zaslepené srovndvaci studii kontrolované placebem
nebyla prokazana vétsi t¢innost olanzapinu, valproa-
tu nebo kombinace koenzymu Q10 s L-camitinem nez
Ucinnost placeba (42). Posledni tfi studie ale probiha-
ly u vzorku nemocnych s kokainovou zavislosti bez
schizofrenie. Je proto mozné, ze vysledky nepfiznivé
ovlivnilo $patné snaseni nezadoucich Géinkd antipsy-
chotik u nepsychotickych pacientd. Studie s depotnim
risperidonem probéhly pouze u ¢isté zavislosti na ko-
kainu bez komorbidity se schizofrenii a G¢innost neby-
la pfi dvojité slepém hodnoceni v Z&édném parametru
zavislosti lepsi nez na placebu (32). Naopak se u za-
vislych osob po risperidonu Casto objevovala deprese
a pfibytek na véze, coz ukazuje na podstatné rozdily
ve vyuziti antipsychotik u Cisté zavislosti a pfi komor-
bidité s psychdzou. V oteviené srovnavaci studii (44)
u nemocnych se schizofrenii a zavislosti na kokainu
redukoval brani kokainu po pdl roce vyznamné vice
atypicky risperidon depot nez klasicky zuclopentixol
depot. Pfi dvoutydennim dvojité slepém srovnani ris-
peridonu a olanzapinu v 1é¢bé zneuzivani kokainu
nebo marihuany u osob se schizofrenii byl jen nazna-
¢en nevyznamny trend k vétsi redukci brani kokainu
u olanzapinu, stejné jako nizsi bazeni po marihuané
na olanzapinu, ale ndlezy marihuany v moéi byly
na risperidonu i olanzapinu stejné Casté (2). Pfimé
srovnani lé¢by kokainové zavislosti antipsychotikem
2. generace olanzapinem s antipsychotikem 1. gene-
race haloperidolem (47) zjistilo vy$$i U¢innost olanza-
pinu. V Sestitydenni dvojité slepé srovnavaci pilotni
studii olanzapin proti haloperidolu vyznamné vic sni-
zoval bazeni po droze a vykazoval méné pozitivnich

toxikologickych nalezd v moci. V prospektivni paralelni
randomizované studii (45) naopak pfekvapivé halope-
ridol snizoval vyznamné vic nez olanzapin u nemoc-
nych se schizofrenii bazeni po kokainu. Autofi sami
zdiraziuji, ze vysledek nemusi byt reprezentativni,
protoZe soubor tvofilo jen 24 osob. Vyznamné snizeni
brani kokainu a bazeni po ném bylo zji$téno v otevie-
né pilotni studii u osob se schizofrenii léCenych aripi-
prazolem (6). Jak je z pfehledu patrné, vysledky do-
savadniho vyzkumu jsou nejednoznaéné. Tak vyzniva
i prvni metaanalyza Cochrane revue, hodnotici 1é¢bu
antipsychotiky pfi komorbidité schizofrenie a kokaino-
vé zavislosti (3). V 7 malych kontrolovanych studiich
s risperidonem, olanzapinem nebo haloperidolem ne-
bylo nikdy antipsychotikum uc¢innéjsi nez placebo. Ve
4 studiich méla risperidonova skupina méné vyfazeni
neZ placebova. Studie s olanzapinem a haloperido-
lem mély pro hodnoceni piili§ malé vzorky.

b) Komorbidita schizofrenie
se zdvislosti na psychostimulanciich
Oveéfovani vlivu antipsychotik u jinych zavislos-
ti je méné Casté a vysledky jsou zatim negativni.
Risperidon v pilotni otevfené studii (38) u 11 osob
bez schizofrenie zavislych na metamfetaminu neo-
vlivnil brani drogy. V placebem kontrolované studii
byl metylfenidat vyznamné U¢innéjsi nez aripiprazol
v redukei injekéni aplikace amfetaminu u amfetami-
nové zavislosti bez onemocnéni schizofrenii (49).

c) Komorbidita schizofrenie
se zavislosti na opidtech

V otevieném sledovéni osob schizofrenniho
spektra se zavislosti na heroinu bylo ¢astéji dosaze-
no pIné i parcidlni remise abdzu ve skupiné uzivajici
olanzapin proti skupiné Ié¢ené antipsychotiky 1. ge-
nerace (17). Studie v této oblasti jsou zatim ojedinélé
a neumoziiuji obecnéjsi zaveéry.

d) Komorbidita schizofrenie se zavislosti
na alkoholu a kanabinoidech

Méné Uspésdna jsou antipsychotika v Iécbé al-
koholové zavislosti. Olanzapin nebyl u alkoholové
zévislosti bez komorbidity se schizofrenii po 12 tyd-
nech v dvojité slepé studii U¢innéjsi nez placebo (21).
Quetiapin byl v dvojité slepé studii U¢innéjsi nez pla-
cebo v redukci potu dnl piti a chuti na alkohol, ale
jen u alkoholizmu typu B (28). V malé oteviené studii
souboru schizofrenniho spektra a rlznych zavislosti
dochdzelo po quetiapinu k redukei potu napiti alko-
holu a aplikace kanabinoidti (41). Amisulpirid naopak
v kontrolované studii u alkoholové zavislosti bez schi-
zofrenie vedl Castéji nez placebo k bazeni po alkoho-
lu a k poruSeni abstinence (34). Redukce bazeni po
alkoholu byla zjisténa u vSech osob se zavislosti bez
schizofrenie pfi podavani aripiprazolu (36), dvojité
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slepa placebem kontrolovana multicentricka studie
vSak nenasla lepsi efekt nez po placebu (4). Testovani
Gcinnosti antipsychotik u alkoholové zavislosti mize
byt komplikovano rezistenci u nékterych genetickych
podskupin. Olanzapin snizoval napf. baZeni po alko-
holu jen u nemocnych homozygotnich nebo heterozy-
gotnich pro opakovéni 7 nebo vic alel receptoru D4
(25). Vysledky studii proto mohou byt silné ovlivnény
skladbou sledovanych soubord.

e) Komorbidita schizofrenie
se zdvislosti na tabdku

V desetitydennim porovnani efektu antipsycho-
tik 1. generace proti 2. generaci (clozapin, olanza-
pin, quetiapin, risperidon) u kufak( se schizofrenii
doslo signifikantné Castéji k preruSeni koufeni po
antipsychoticich 2. generace (55,6 % vs. 22,2 %)
(15). Olanzapin v malé dévce snizoval u kufakd bez
schizofrenie provokované bazeni (24). V jiné studii
u osob bez psychdzy redukoval syndrom z vysazeni
tabaku a snizoval pocit potfeby koufit (43). Lécba pfi
komorbidité schizofrenie se zavislosti na tabaku bu-

Podle pfedbéZnych zaverd se zda, Ze antipsycho-
tika 1. generace baZeni i zvislost na riznych navyko-
vych latkach nezlepSuji, spi§ zhorSuji, zatimco néktera
antipsychotika 2. generace (clozapin, risperidon, olan-
zapin) potize zmiruji. Zavéry ale nejsou dosud dosta-
te¢né ovéfeny a jednd se z hlediska zavislosti o podani
off-label. Jisté by jejich vyuZiti bylo nevhodné v Ié¢bé
Cistych zavislosti, kde se pfi zvySené citlivosti dopami-
nového systému nepiimérené riskuje provokace prede-
v&im extrapyramidovych syndrom(i. U schizofrenie, kde
je aplikace antipsychotik nezbytna k [é¢bé psychézy, by
ale bylo mozné vyuZit i jejich anticravingového puisobe-
ni. Kone¢né rozhodnuti o vyznamu 2. generace antip-
sychotik v [éCbé abuzu a zavislosti na drogach bude
vyzadovat dalsi cileny vyzkum.

Zaveér

Pfi onemocnéni schizofrenii je zneuZivani navy-
kovych latek velmi Casté a zplsobuje horsi pribéh
schizofrenie, farmakorezistenci a Spatnou spolupra-
ci pfi 1é¢bé. Problémy mohou vznikat i nevhodnou
interakci drogy se zékladni farmakoterapii. Nékteré
vyzkumy naznacuiji, Ze zvySena pohotovost zneuzivat
drogy by mohla vyplyvat z podstaty schizofrenniho
onemocnéni. Podle pfedbéznych vysledkd antipsy-
chotika 1. generace abuzus drog a zavislost nezlep-
Suji, spi$ posiluji. Néktera antipsychotika 2. generace
patrné snizuji bazeni po droze a redukuii jeji uzivani.
To nema byt podnétem k nasazovani antipsychotik
v |écbé Cistych drogovych zavislosti. Protoze vSak
nemocni se schizofrenii antipsychotika uzivaji k lé¢-
bé zékladniho onemocnéni, Ize jejich potencidlniho
L»anticravingového* plisobeni v praxi vyuzit. Psychiatr
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by tedy mél v pfipadé komorbidity schizofrenie a dro-
gové zavislosti dat pfednost v zakladni 1é¢bé antipsy-
chotikiim 2. generace pfed 1. generaci (zatim nejspi$
risperidon, olanzapin nebo clozapin), s védomim, ze
potvrzeni jejich U¢innosti u zavislosti bude vyzadovat
dalsi cileny vyzkum. Lééba komorbidity schizofrenie
a zévislosti navic bude vyzadovat specidlni rezim,

bez schizofrenie.
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