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Abuzus a/nebo zavislost na navykovych latkach je nejcastéjsi komorbidita u schizofrenie. Je spojena s castéjsimi a delSimi
hospitalizacemi a ostatnimi indikatory Spatné progndzy. Je také charakterizovdna vysokou nonadherenci a ¢astymi soma-
tickymi chorobami. Lé¢ba schizofrenni poruchy s abuzem (dudini diagnéza) je spojena s vyssim rizikem farmakokinetickych
i farmakodynamickych interkaci. Zakladem lé¢by zUstéavaji antipsychotika, z nichz hlavné klozapin mdze snizit bazeni a pfijem
navykové latky. Pfes casty vyskyt a klinické konsekvence mame k dispozici velmi mélo kontrolovanych studii a zvlasté v dlou-
hodobé lé¢bé zlstava tato komorbidita opomijena.
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Choice of pharmacotherapy in patient s with schizophrenia and co-occurring substance use

Substance use disorder is the most frequent comorbidity in patients suffering from schizophrenia. It is associated with more
frequent and longer hospitalizations and others indicators of a poor outcome. Further, schizophrenia with comorbid substance
use disorder (dual diagnosis) is characterized by a high non-adherence and frequent somatic diseases. The main treatment is
represented by antipsychotics. Especially clozapine may decrease the craving and amount of the abused substance. In spite of the
high frequency and clinical consequences we have at our disposal very few controlled studies and particularly in the long-term

treatment of schizophrenia a co-occurring substance use is neglected.
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Abuzus a/nebo zavislost na navykovych
latkdch je nejcastéjsi komorbidita u schizofre-
nie, byva oznacovana jako dualnf diagndza. Jeji
prevalence je udavana 15-65% v zavislosti na
typu latky. Mimo legalnich latek (tabék a alkohol)
je kanabis nejcastéji zneuzivanou latkou, kterd se
dostala do stfedu pozornosti jako mozny rizikovy
faktor pro rozvoj schizofrenie (1).

Na rozdil od USA a zapadni Evropy, kde se ko-
morbidnfabuzus ndvykovych ldtek u nemocnych
se schizofrenif pohyboval v rozmezi 40-60%, byl
vyskyt u nas nizdi. Prazstl autofi zjistili u hospita-
lizovanych v letech 1949-1989 dudlIni diagnézu
2-7% (2, 3). Jako mozny dlvod této disproporce je

udavan dobry pfistup k lékafské pécia vysoky do-
hled statu. Dale je poukdzano na skute¢nost, ze po
r. 1989 zlstal vyskyt abuzu alkoholu u nemocnych
se schizofrenif stejny, ale doslo ke zvyseniabuzu za-
kdzanych navykovych latek, ztejmeé pro jejich lepsi
U pacientl se schizofrenii nez v obecné populaci.
Tyto Udaje jsou nesporné dulezité v souvislosti
s blizici se realizaci reformy psychiatrie pocitajict
s ndvratem nemocnych se zavaznymi psychickymi
poruchami do spole¢nosti.

Ze zakdzanych navykovych latek se u nds
dostavaji do popredf kanabinoidy — latky nacha-
zejici se v rostlindch konopi. Nejcastéjsi aplikaci

je kouteni. Akutni poziti mUzZe vyustit v intoxikaci
s projevy Uzkosti i euforie, poruchy kontaktu s re-
alitou (vnimani ¢asu, zostreni smyslovych viemd),
panické ataky, az deliria. DUsledky chronického
uzivani kanabinoid vedou ke zvyseni tolerance
a psychické zavislosti. V kontextu se schizofrenif
jsou kanabinoidy intenzivnéji studovany vzhle-
dem k tomu, Ze ¢asné a pretrvavajici uzivani je
spojeno s rozvojem psychézy a vede k poruse
kognitivnich funkci (porucha pozornosti, paméti,
v dlouhodobém dusledku pokles IQ, omezent
schopnosti fizeni motorového vozidla). Zatimco
uzivani kanabisu je povazovano za rizikovy faktor
prispivajici k rozvoji schizofrenie, zfejmé zprostied-
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kovany delta-9-tetrahydrokanabinolem (A°-THC),
kanabidiol, druhy nejdllezitéjsi fytokanabinoid,
nema psychotomimeticky potencidl (4). Prvni
malé klinické studie s kanabidiolem u nemocnych
s psychdzou ukazuji, ze by mohl byt Uc¢innou
a velmi dobre tolerovanou antipsychoticky pa-
sobicf latkou. Je také zajimavé, ze zlepSeni bylo
spojeno se zvysenou hladinou anandamin( (5).
Zatimco u nas se vedou o legalizaci marihuany
vice ¢&i méné ostré diskuze, marihuana byla schva-
lena pro lé¢bu posttraumatické stresové poruchy,
Alzheimerovy choroby a Tourettova syndromu
v mnoha statech USA. V této souvislosti je podnét-
na recentni studie, kterd zkoumala silu diikazU je-
jich lécebného efektu. Studie zahrovala publikace
1980-2015 tykajici se zkoumané problematiky. Bylo
nalezeno pouze 13/170 studif tykajicich se lécebné
Ucinnosti u lidf, zZddnd randomizovana kontrolova-
na studie (RCT) a malo kvalitnf studie s marihua-
nou, tetrahydrokanabinolem a nabilonem; autofi
hodnotili silu evidence jako velmi nizkou (6).
Dudlnidiagndza je spojena s castejsimi a delsi-
mi obdobimi hospitalizace a ostatnimi indikatory
Spatné progndzy, véetné zvyseného poctu relapst
i u 1.epizod schizofrenie, nezaméstnanosti, bezdo-
movectvim, sebevrazednosti, nasilim (1, 7). Vevera
se svymi spolupracovniky hodnotil prevalenci nasilf
na zakladé chorobopist u vzorku schizofrenikd (n
404) z roku 1949, 1969, 1989 a 2000. Zjistili, ze vy-
skyt nasili zUstaval stejny a abuzus nebyl v pripadé
nasilnych aktd u nemocnych vedouc pficinou.
Dosli k ndzoru, Ze hospitalizace, kdy je piistup k na-
vykovym latkdm velmi limitovany, do urcité miry
chrani nemocné pred agresivnim a kriminalnim
chovanim. Nemusi tak dochdzet k réistu ndsilf u ne-
mocnych se zavaznymi psychickymi poruchami jak
pozorovano v nékterych zemich. Déle autofi uvadi,
Ze pocet odsouzenych psychicky nemocnych je
mozné povazovat za nepfimy pfiblizny ukazatel

kvality zdravotnickych sluZeb (2, 3).

Specifika |é¢by schizofrenie
s abuzem/zavislosti na
navykovych latkach

DudlIni diagndzy jsou charakteristické vyso-
kou nonadherencf, castou somatickou komorbi-
ditou a zvysenym rizikem farmakodynamickych
a farmakokinetickych interakci (8, 9, 10, 11).

Nonadherence
Nonadherence je az 8x vyssi nez u paci-

entl bez abuzu/zévislosti. Abuzus sém o sobé
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pfedstavuje vyznamny prediktor nonadheren-
ce. Pacienti s abuzem rychleji vysazuji medika-
ci (hlavné v akutni fazi), zfejmé proto, Ze jsou
citlivejsi k nezddoucim uc¢inkdm a obdvaji se
interakci. Pfi podavani APG1 je udavén zvyseny
vyskyt motorickych nezadoucich ucinkd (10, 11).

Somaticka komorbidita

Somatickou komorbiditu nachdzime u vice
nez 30%. Abuzus alkoholu vede k postizenf gastro-
intestinadlniho traktu, kardiovaskuldrniho systému,
periferniho a centralniho nervstva. Chronické kou-
fenf marihuany je spojovano s viscerdInf adipozitou
a inzulinovou rezistenci, z toho plyne doporucen,
abychom se u téchto nemocnych vyhybali poda-
vani AP s vyraznymi metabolickymi nezadoucimi
Ucinky. CentréIni a periferni sympatomimeticky
efekt pervitinu (krystalicky metamfetamin) zvysuje
vyrazné vyskyt kardiovaskuldrnich a cerebrovasku-
larnich komplikacii u mladych a relativné somatic-
ky zdravych jedinc(i (8). Udaje ze zobrazovacich
studii poukazujfi na snizenf objemu kortikalnich
a subkortikélnich struktur, které je spojovano hlav-
né s kanabinoidy. Uloha AP zde nent jasné (9).

Farmakodynamické
a farmakokinetické interakce
pfi [é¢bé nemocnych
se schizofrenif a abuzem/zavislosti
na navykovych latkach

Alkohol a opioidy zvysuji sedativni efekt AP
s histaminergnimi vlastnostmi. Adrenergni efekt
kokainu a amfetamint zvysuje kardiovaskularni
efekt AP, abuizus kanabisu jejich anticholinergni
efekt. Soucasny abuzus alkoholu a psychostimu-
lancif vede k vy3simu vzestupu krevniho tlaku
(TK) nez jednotlivé formy. Abuzus kokainu a ni-
kotinu ma synergisticky Ucinek na zadsobovani
myokardu kyslikem, TK a kardialn{ kontraktibilitu.

Nejvice udajl je o abuzu alkoholu. Alkohol
a jeho Ié¢ba disulfiramem mdze vést snizeni hla-
din AP. Klozapin naopak muze zvysovat hladin
kokainu. Pro asty abuzus vice ndvykovych latek
je nutné vzit v ivahu, ze alkohol zvysuje hladiny
metamfetaminu (zpomalenim jeho metabo-
lismu) a soucasny abuzus alkoholu a kokainu
zvysuje riziko kardiotoxicity. TCA zvysuji hladiny
metadonu, karbamazepin je snizuje (9).

Lécba
Lécbou nemocnych s dudlni diagndzou se
zabyvaji nedavno vyslé postupy Svétové federace
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spole¢nosti biologické psychiatrie (1) a pfehled
RCT u nemocnych se schizofrenii a komorbidnim
abuzem/zavislosti v obdobi 1985-2015 (9).

Lécba AP

Oba citované zdroje se shoduji v tom, ze AP
zUstavajf zékladem Ié¢by u nemocnych se schi-
zofrenif a zavislosti/abuzem na ndvykovych Iat-
kach. Preferovéna jsou AP2G, kterd Iépe, i kdyz ne
zcela konzistentné, snizujf ve srovnani's AP1G ba-
Zenia mnozstvi pozivani ndvykové latky. Také je
nutno brat v Uvahu vysoky vyskyt nedostacujici
adherence. Ukazuje se, Ze vysazeni AP1G (34 %)
je castéjsi nez AP2G (29%). 8 studii umoznilo
nepfimé srovnanijednotlivych AP2G, konkrétné
risperidonu a olanzapinu. Viysazenf bylo ¢astejsf
na olanzapinu 38 % nez na risperidonu 23 % (9).

AP v |é¢bé primarnich zavislosti

V tomto sméru mame limitované Udaje, kte-
ré ukazuji, ze AP snizuji bazenf (ale chybi pla-
cebové studie) u primarnich zavislostf na alkohol
a olanzapin a quetiapin snizujf pfijem alkoholu.

AP v |écbé specifickych zavislosti
u nemocnych se schizofrenif
a abuzem/zavislosti

AP pozitivné ovliviuji hlavné abuzus alkoholu
a kanabisu, respektive je vtomto sméru nejvice
Udajd. Nejvice diikazd pro Gcinnost ma klozapinu
(5RCT), avsak i ostatni AP2G (quetiapin, olanzapin
a risperidon) mohou zmirnit abuzus. Relativné
vice byl studovan komorbidni abuzus/zavislost
na kokain. AP1G (haloperidol) i AP2G (olanzapin,
risperidon, quetiapin) snizovaly baZeni a pifjem ko-
kainu. Pokud se tyka stimulancif, nebyla AP tc¢inna.

Klozapin ma vyjimecné postaveni. Snizuje
bazeni u komorbidniho abuzu alkoholu (Zadna
negativni studie) a ostatnich navykovych latek
(pfevazné nazor expertl a klinickd zkusenost).
Aplikace klozapinu je viak limitovana delsf tit-
raci, uabuzu alkoholu zvysuje riziko nemocf
krvetvorného systému (makrocytarni anémie,
pancytopenie) a deprese kostni dfeng, nelze vy-
loucit potenciaci klozapinové kardialnf toxicity (9).

Pro vysokou nonadherenci jsou nepochybné
vhodnd dlouhodobé ucinnd injekeéni (LAI) AP.
Zatim v3ak byla publikovéna jedina RCT srovna-
vajici LAl risperidonu v davce 47,2 mg/2 tydny
proti zuclopentixol dekanodtu 200mg/3 tydny po
dobu 6 mésicU. LAl risperidon byl U¢innéjsi a vy-
sazeni léCby bylo méné ¢asté — 5% vs. 10% (12).
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Lééba: dalsi latky

TCA byla G¢innd jako adjuvantnilécba u za-
vislosti na kokainu, jedna se pfevazné o starsi
Udaje. Z anticravingovych latek (pouZivanych
v [é¢bé primarnich zavislosti) jsou dostupna
limitovana data o lé¢bé komorbidni zavislosti
na alkoholu akamprosatem, naltrexonem a di-
sulfiramem (mGze navodit psychdzu, blokuje do-
pamin-betahydroxylazu) a komorbidni zavislosti
na opioidech metadonem a buprenorfinem (9).

Obecné je mozno konstatovat, ze kvalitni,
zvIasté RCT studie, zabyvajici se touto proble-
matikou chybi. Vétsina jiz provedenych studif
ma metodické nedostatky (chybf placebo vétey,
malé soubory, kratké studie, rozdilné davkovani)
a také nutno vzit v Uvahu, Ze zadna latka nenf
v uvedené indikaci registrovana (1, 9).

Brnénska data tykajici se
abuzu u hospitalizovanych
nemocnych s psych6zou

Na brnénské psychiatrické klinice jsme re-
trospektivné hodnotili vyskyt a farmakoterapii
u pacientl s diagnézou schizofrenie a schizo-
afektivni porucha a komorbidnim abuzem/zé-
vislosti, hospitalizovanych v obdobi 2006-2011.
Bylo analyzovéno 946 chorobopisti 462 pacientd.
Diagnéza abuzu a/nebo zavislosti spocivala pou-
ze na Udajich nemocnych a udajich v objektivni
anamnéze, tj. konstatovani, ze nemocni méli ¢i
neméli problémy s nékterou ze sledovanych na-
vykovych latek bez dalSich Udajd. Ablzus/zavis-
lost zahrnoval legdini a nelegalni ndvykové latky
a byl zjistén u 230 (49,8 %) pacientd, signifikantné
Castéji muzl (62 %) nez u zen (28%). Nejcastejsi
uzfvanou navykovou latkou byl v sestupném
poradi nikotin, kanabinoidy, alkohol, amfetamin
a jeho derivaty.V 1é¢bé byla nejcastéji pouzivana
AP 2G, risperidon, olanzapin a klozapin. Klozapin,
anxiolytika a kombinace AP byly signifikantné ¢as-
t&ji podavany u nemocnych s dudini diagnézou
(13). O nejcastdji uzivané navykové latce, nikotinu,
je fada mytd. Napf. nenijasné, zda hlavnf pficinou
koufenfi je u nemocnych se zadvaznymi psychic-
kymi poruchami automedikace (14). Bylo zjisténo,
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Doporuceni pro praxi
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vat nékterd bazalni doporuceni.

Ze skupiny AP1G jsou vyhodnéjsi vysoce
potentni AP1G vzhledem k malému riziku po-
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risperidonem, risperidon ma relativné stfednfi
riziko rozvoje extrapyramidovych a metabolic-
kych nezadoucich tcinkl a vede k malé, klinicky
irelevantni prolongaci QcT.

Olanzapin je mozno povazovat za 2. vol-
bu; provedené RCT sice poskytuji evidenci
o Ucinnosti, avsak roli hraji jeho metabolické
nezadouci Ucinky.

3. volbou je klozapin vzhledem k nezddou-
cfm U¢inklim a moznym komplikacim, podobné
jako v 1é¢bé schizofrenni poruchy, i kdyz mame
nejvice ddkaz( o jeho Ucinnosti u této subpo-
pulace nemocnych.

V rdmci doporuceni u jednotlivych typU
zavislosti na zakladé existujicich RCT Ize pre-
ferovat olanzapin nebo haloperidol u abuzu
kokainu a klozapin nebo ziprasidon pfi abuzu
kanabisu (9, 1).

V budoucnosti by bylo vhodné zaméfit se
na aripiprazol. U priméarni zavislosti na alkohol
aripiprazol snizuje bazenfa mnozstvi navykové
latky ve srovnanf s placebem a v nékterych pa-
rametrech byl lepsi nez naltrexon (18).

Shrnuti a zavéry

Komorbidni abutzus/zavislost neni prilis
zohlednovan pfi volbé akutni 1é¢by a dopo-
ruceni pro ambulantni lé¢bu u nemocnych se
schizofrenni poruchou; volba spise odrazi za-
vaznéjsi obraz nemoci. Lékafi ¢asto nezvazuji
moznost klasické odvykaci lécby pfi dosazenf
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