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Schizofrenie je pro mnoho pacientt celozZivotni dusevni porucha s vyznamnymi dlsledky na vétsinu funk¢nich oblasti. Navzdory
adekvatni lé¢bé antipsychotiky trpi jedna pétina az jedna tietina pacient(l pretrvavajicimi psychotickymi pfiznaky, a jsou proto
oznacovani jako farmakorezistentni (TRS). Jedinym lékem s prokézanou Gc¢innosti u TRS pacientl je klozapin. Zaroveri viak
klozapin neni G¢inny u 40 % az 70 % TRS pacient(l, mlze vyvoldvat potencialné Zivot ohroZujici vedlejsi tc¢inky a jeho podavani
je spojeno s nutnosti provadét laboratorni sledovani. Proto se v Ié¢bé TRS pacientq, ktefi jsou navic rezistentni i na klozapin,
objevila fada farmakologickych a nefarmakologickych biologickych pfistupl. Tento ¢lanek poskytuje stru¢ny prehled terape-
utickych strategii pro TRS, ktery zahrnuje farmakoterapii, elektrokonvulzivni terapii, opakovanou transkranidlni magnetickou
stimulaci a transkranialni stimulaci stejnosmérnym proudem.

Kli¢ova slova: schizofrenie, farmakorezistentni schizofrenie, klozapin, elektrokonvulzivni terapie, repetitivni transkranialni mag-
neticka stimulace, transkranidlni stimulace jednosmérnym proudem.

Therapeutic approaches in drug-resistant treatment schizophrenia

Schizophrenia for many patients is a lifelong mental disorder with significant consequences on most functional domains. One fifth
to one third of patients with schizophrenia experience persistent psychotic symptoms despite adequate trials of antipsychotic
treatment, and are considered to have treatment-resistant schizophrenia (TRS). Clozapine is the only medication to demonstrate
efficacy for psychotic symptoms in such patients. However, clozapine is not effective in 40-70 % of patients with TRS and it has
significant limitations in terms of potentially life-threatening side effects and the associated monitoring. Accordingly, a number
of pharmacological and non-pharmacological biological approaches for clozapine-resistant schizphrenia have emerged. This
article provides a brief review of recent therapeutic strategies for TRS, which include pharmacotherapy, electroconvulsive therapy,
repetitive transcranial magnetic stimulation, and transcranial direct current stimulation.

Key words: schizophrenia, treatment-resistant schizophrenia, clozapine, electroconvulsive therapy, repetitive transcranial mag-
netic stimulation, transcranial direct current stimulation.

Uvod

Schizofrenie u mnoha pacientl je celozivot-
ni dusevni porucha, kterd postihuje pfiblizné
0,4-1% populace po celém svété (1). Symptomy
schizofrenie se sklddaji z pozitivnich, negativ-
nich, afektivnich a kognitivnich symptom0.
Pres pokroky ve farmakoterapii se stdle mnoho
pacientl potyka s potizemi ve spole¢enském
a pracovnim fungovani. Navic jedna pétina az

tfetina pacientl se schizofrenii trpi pretrvava-
jicimi psychotickymi pfiznaky navzdory tomu,
Ze byliléceni dvéma nebo i vice antipsychotiky
s rliznym mechanismem Ucinku v dostate¢né
davce a po dostatecné dlouhou dobu. Tato sku-
pina pacientl je oznacovana jako TRS (treatment
resistant schizophrenia) — schizofrenie rezistentn{
V(i lé¢bé. Tito pacienti maji ¢asto nizkou kvalitu
Zivota a trpi socidlni dysfunkci.

Definic farmakorezistentni schizofrenie
existuje nékolik. Vétsina povazuje za TRS ales-
por dva nelspésné lécebné pokusy rdznymi
antipsychotiky, kazdé v dévce stejné nebo vys-
8, nez je dennf chlorpromazinovy ekvivalent
(1000 mg/den), pficemz doba léceni kazdym
antipsychotikem musf byt rovna nebo delsi nez
6 tydn(. Odpovéd na lécbu je méfena relativni
zmenou skére hodnoticich stupnic. Nejcastéji
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se za dostate¢nou odpovéd na lé¢bu (responzi)
povazuje alespon 20% pokles na skéle Positive
And Negative Symptoms Scales (PANSS). Jindy je
pozadovéano absolutnf kritérium, napf. skore po
lé¢bé < 35 v Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS),
nebo skore CGI (Clinical Global Impression) <3
(tj. mirny nebo méné zavazny stav) (2).

Je schizofrenie rezistentni na
lécbu kategoricky odliSna od
schizofrenie reaguijici na Ié¢bu?

Je pravdépodobné, Ze rdzné stupné odezvy
na antipsychotika odrézeji kategoricky odlisné
podtypy nemocdi, coz by mélo vyznamné di-
sledky pro vyzkum a klinickou praxi. Pokud by se
tyto podtypy mohly odlisit jiz na po¢atku nemodi,
mohlo by to predstavovat prvni krok k personali-
zovanému pfistupu lécby. Systematicky prehled
(3) porovnaval schizofrenii rezistentni na Ié¢bu
(definovanou bud' jako nedostatek lé¢ebné ode-
zvy na dvé antipsychotika nebo jako zavedenou
lé¢bu klozapinem) a schizofrenii reagujici na lécbu
(definovanou jako dostate¢nou klinickou odpoved
na antipsychotikum jiné nez klozapin). Do prehledu
bylo zafazeno 19 prevazné stfedné kvalitnich studif.
Vysledky poukazaly na to, ze TRS pacienti vykazuiji
glutamatergni abnormality, naopak nedostatek
dopaminergnich abnormalit a vyznamné snizeni
Sedé hmoty ve srovnani s pacienty reagujicimi
na lécbu. U TRS pacientl byla také hldsena vyssi
rodinnd zatéz. Zda se, Ze TRS je kategoricky odlis-
ny podtyp schizofrenie. Viyzkum je viak omezen
a potvrzenf bude vyZadovat replikaci.

Terapie TRS

Klozapin je jedinym |ékem, u kterého byla
prokazéna ucinnost i u farmakorezistentnich
pacientU. Klozapin viak neni ti¢inny u 40 az 70 %
pacientd s TRS schizofrenii, a to i pfi odpovidaji-
cich hladinach klozapinu v krvi, a ma vyznamna
omezeni z hlediska potencionalné Zivot ohro-
zujicich vedlejsich Gcinkd a s tim souvisejicich
pfisnych monitorovacich pozadavkl (4). Proto
se objevila fada farmakologickych a nefarmako-
logickych pfistupd k TFR schizofrenie rezistentni
i na klozapin. Pro postup v 1é¢bé existujf i voditka
a doporucené postupy (5).

Augmentace klozapinu

antipsychotiky druhé generace
Nejcastéji pouzivanou a testovanou stra-

tegii pro lé¢bu TRS rezistentni na klozapin je

augmentace klozapinu druhym antipsychoti-
kem. U kombinaci antipsychotik u TRS je tfeba
zdUraznit, Ze se smysl maji pouze kombinace
antipsychotik s odlisnym farmakodynamickym
profilem. V roce 2012 proved! Taylor a kol. (6)
metaanalyzu 14 randomizovanych, placebem
kontrolovanych, dvojité zaslepenych studif
(n = 734) augmentace klozapinem dalsim
antipsychotikem. V 5 studiich byl klozapin
kombinovan s risperidonem ve 3 studiich
s aripiprazolem a v 6 studiich s amisulpridem,
chlorpromazinem, haloperidolem, pimozidem,
sertindolem nebo sulpiridem. Augmentace
druhym antipsychotikem byla skromné lepsi
nez s placebem (Effect Size = 0,239, p = 0,028)
a byla dobfe tolerovéna. Sest tydn( se ukazalo
jako dostate¢nd doba k posouzenf terapeu-
tického ucinku. Porcelli a kol. (7) také provedl!
metaanalyzu 5 studif (n = 116) porovnavajicich
ucinnost risperidonu a placeba pfi pridani ke
klozapinu a zjistil, Ze risperidon nebyl v aug-
mentaci lepsi nez placebo (Effect Size = 0,14,
p = 0,89) (4). Dalsi metaanalyza zkoumala 14
randomizovanych otevfenych studii (n = 1064)
a 6 randomizovanych dvojité zaslepenych stu-
dii (n = 227) augmentace klozapinu druhym
antipsychotikem a také ukézala, ze neexistuje
statisticky vyznamny pozitivni G¢inek augmen-
tace (8). Pres tyto negativni vysledky mohou
existovat podskupiny pacientd, které prokazaly
vyznamné zlepseni po pfidani druhého anti-
psychotika. Nicméné zlstava nejasné, které
podskupiny pacientd rezistentnich na kloza-
pin nejucinnéji odpovidaji na augmentacni
strategii. Je tfeba také poznamenat, ze néktefi
pacienti béhem augmentace klozapinu sertin-
dolem dokonce zaznamenali zhorseni psycho-
tickych symptom, ackoli mechanismus tohoto
nélezu zlstava neznamy (9).

Neddvna metaanalyza (10) ukdzala, Ze
neexistuji dostate¢né dikazy o nadfazenosti
klozapinu ve srovnani s jinymi antipsychotiky
druhé generace pfiléché TRS. Naopak autofi jiné
metaalayzy (11) uzaviraji, Ze klozapin je vynikajici
pfi é¢bé refrakterni poruchy, ale pokud po 6 mé-
sicich nedojde k odpovédi, je tfeba zvazit Iéky
s nizsimi nezddoucimi Gcinky. Dalsi metaanalyza
(12) argumentuje, Ze i pfi riziku ziednodusenti se
zda, Ze klozapin si zachovava své prednosti v é¢-
bé TRS. Navic dodava, Ze klozapin a olanzapin
jsou spojeny s vyssi ucinnosti u pacientd, ktefi
nejsou rezistentni.

18 PSYCHIATRIE PRO PRAXI / Psychiatr. praxi 2018; 19(1): 17-21 /

Augmentace klozapinu
stabilizatory nalady

Schopnost nekompetitivnich antagonistd
N-methyl-D-aspartatového receptoru (NMDA-R),
jako je fencyklidin a ketamin, vyvolat symptomy
podobné schizofrenii vedla k hypotéze, ze hypo-
funkce NMDA-R muze pfispét k patofyziologii
schizofrenie. Také se uvazuje o tom, ze anta-
gonisté NMDA-R mohou zpUsobit nadmérné
kompenzacni uvolhovani glutamatu, které mize
nadmérné aktivovat jiné non-NMDA receptory,
které nejsou antagonizovény a zlstavaji funkéné
aktivni. Zvysené uvolhovani glutamatu induko-
vané antagonisty NMDA-R mUze byt ¢astecné
zodpoveédné za jejich behavioralni U¢inky.

Lamotrigin je antiepileptikum, které inhibuje
nadmeérné uvolriovani glutamatu v presynaptic-
kych mistech antagonizaci sodikovych kandll
a zvysenim uvolhovani kyseliny gama-amino-
maselné (GABA). Lamotrigin byl studovan jako
potencialni augmentacni Iék pro TRS. Tiihonen
a kol. (2009) proved| metaanalyzu 5 randomi-
zovanych, placebem kontrolovanych, dvojité
zaslepenych studif (celkem n = 161), které zkou-
maly U¢inek augmentace klozapinu lamotriginem
a zjistil, zZe augmentace lamotriginem byla lepsi
nezaugmentace placebem v celkovém Ucinku na
psychotické priznaky (Effect Size =0,57, p <0,001),
pozitivni pfiznaky (Effect Size = 0,34, p = 0,04)
a negativni priznaky (Effect Size velikost = 0,43,
p = 0,008) (13). Nicméné jiné meta-analyzy, zjis-
tily, Ze augmentace klozapinu s lamotriginem
nenf nadfazena placebu (7, 8). V souladu s timto
vysledkem Vayisoglu a kol. (2013) nenalezl Z4d-
né priznivé Ucinky augmentace lamotriginu na
psychopatologii nebo kognitivni funkce u 34
pacientl s ¢aste¢nou odpovedi na klozapin (14).

Topiramat je antiepileptikum, které bylo stu-
dovéno u pacientl se schizofrenii kvlli mozné
schopnosti modulace glutamatergni signalizace.
Tiihonen a kol. (2005) uvadi, ze topiramat byl
Ucinnéjsi nez placebo pfi snizovani obecnych
psychopatologickych symptom( (Effect Size =
0,7, p = 0,021), nicméné vysledky se tykaly pa-
cientl rezistentnich na lécbu antipsychotiky
druhé generace, vyjma klozapinu (15). Nasledné
Afshar a kol. (2009) prokézal, Ze augmentace
topiramatem je lepsi nez placebem i u klozapinu
(16). Naopak v roce 2011 Muscatello a kol. (2011)
proved! 24tydenni studii u 43 pacientd a neu-
kédzal zadny prinos doplrikové farmakoterapie
topiramatem (17).
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Podobné vysledky ziskal Behdania kol. (2011)
v 17tydenni studii u 80 pacientd. Augmentace
klozapinu topiramatem ve srovnani s placebem
vyznamné nezmensilo zadnou ze tif podskupin
skaly PANSS (Positive And Negative Symptoms
Scale) (18).

Recentni prace (19) posuzovala RCT (N =
1227) s pfidanym stabilizatorem nélady ke kloza-
pinu. Byly sledovany kombinace s topiramatem
(5 RCTs, n = 270), lamotriginem (8 RCTs, n = 299),
valprodtem sodnym (6 RCTs, n = 430). Po 12 tyd-
nech lé¢by dosahly viechny kombinace se stabi-
lizétorem nalady signifikantné lepsich vysledk
ve snizeni psychopatologie nez monoterapie
klozapinem. Kombinace s topiramatem nebo
valprodtem sodnym byla Uc¢innéjsi nez kom-
binace s lamotriginem. Nebyly zaznamenany
zadné vyznamné rozdily tykajici se nezadoucich
Ucinkd. Nejvice prerusenf 1écby z réiznych pficin
bylo zaznamenano na kombinaci s topirama-
tem. Autofi uzaviraji, ze kombinace klozapinu
svalpoatem sodnym se jevi (i¢inna a bezpecna.
Nicméné jak autofi dodavaji pro zafazenfi téchto
kombinaci do doporucenych postupt Ié¢by jsou
potfebné vysoce kvalitni RCT.

V souhrnu se jevi jako nejucinnéjsi a nej-
Kombinace s topiramatem mohou byt Gc¢inné,
ale jsou spojeny s vysokym rizikem vysazeni
|éCby, kombinace s lamotriginem je bezpecna,

ale méné ucinna nez dvé vyse zminéné.

Augmentace klozapinu dalSimi
léky

Tetrabenazin (TBZ) byl béhem Sedesétych
let hodnocen jako antipsychotikum se snizenym
rizikem extrapyramidovych pffznakd. Nynije TBZ
uvadén jako inhibitor presynaptického veziku-
larnfho monoaminového transportéru (VMAT2),
ktery v mozku pfednostné snizuje dopamin pfed
serotoninem a noradrenalinem. Uvazuje se, Ze se
v pribéhu opakovanych psychotickych epizod
mUze vyskytnout presynapticka dysfunkce do-
paminu a schizofrenie mize byt spojena s pro-
cesem tzv. ,endogenni senzitizace”. Remington
a kol. (2012) provedI 12tydenni, dvojité zaslepe-
nou, placebem kontrolovanou studii (n = 41) s ci-
lem zjistit, zda augmentace TBZ v kombinaci bud
s klozapinem (73 %) nebo jinymi antipsychotiky
mUze zvysit u TRS pacientd é¢ebnou odpovéd.
Tetrabenazin byl dobfe tolerovén, ale nedoslo
k vyznamnému zlepseni symptom (celkem,
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pozitivnich a negativnich), celkové zavaznosti
nemoci nebo Urovné fungovani (20).

Vysledky augmentace klozapinu glutama-
tergnimi latkami (CX516, D-cycloserin, D-serin,
glycin a sarkosin) pfinesl pfehled 7 randomizo-
vanych, dvojité zaslepenych, kontrolovanych
studiich (21). Pouze pozitivni modulator glu-
tamatového AMPA receptoru — latka CX516,
vykazovala lepsf Ucinnost na celkovou zdvaz-
nost symptom( (Effect Size = 1,35) a zdvaznost
negativnich symptom (Effect Size = 1,43) nez
placebo. Velikost vzorku této studie byla vsak
velmi mald (n = 18), a vysledky by mély byt in-
terpretovany opatrné. Tento prehled (21) také
hodnotil 4 randomizované, dvojité zaslepené,
kontrolované studie zkoumajici G¢innost antide-
presiv (citalopram, fluoxetin a mirtazapin) jako
strategii augmentace klozapinu u TRS pacien-
td. Augmentace fluoxetinem a mirtazapinem
nezlepsila celkovou zdvaznost symptomd, ale
citalopram prokazal lepsdi Ucinnost na celkové
a negativni symptomy ve srovnani s placebem
(Effect Size = 0,81).

V soucasné dobé je tedy nedostatek diikaz(
o Ucinnosti augmentace klozapinu antidepresivy
a gluatamatergnimi latkami.

Bylo zjisténo, ze estrogen moduluje citlivost
receptortl dopaminu D, v mozku krys a mdze
snizit behaviordIni abnormality indukované
dopaminovymi agonisty, coz naznacuje po-
tencidl pro antipsychotické Ucinky estrogenu.
Rozséhla randomizovana kontrolovana studie
u Zen ve fertilnim véku s TRS (n = 183) ukazala,
7e transdermalni estradiol (200 ug) mé jako do-
plnék k antipsychotické terapii lepsi ucinnost
nez placebo. Byla snizena celkové zavaznost
priznakd (Effect Size = 0,31 p <0,01) a zdvaznost
pozitivnich pfiznak (Effect Size = 0,44, p < 0,01)
(22). Ackoli estrogen mUize byt uzite¢nou pridat-
nou lé¢bou u Zen, jeho terapeuticky potencial
u muzd se schizofrenif z4stava nejasny.

Nové&jsi pfehled (23) se zamé&fil na augmen-
taci klozapinu jinymi antipsychotiky, antidepre-
sivy, stabilizatory nélady a dalimi latkami. Zadna
z kombinacf nedosahla presvédcivé ucinnosti
v 1é¢bé TRS.

Elektrokonvulzivni terapie
Elektrokonvulzivni terapie (ECT) se pouziva
v klinické praxi jiz od tficatych let jako dobfe
zavedend metoda psychiatrické 1écby, ackoli
jeji pfesny mechanismus ucinku nenfznam. ECT
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je moznou lé¢ebnou strategif u TRS pacientd.
Napfiklad Masoudzadeh et al. (2007) uvadi sni-
zen{ skore PANSS 0 46 % u skupiny s klozapinem
(n =6),040% ve skupiné lé¢ené ECT (n = 6)
a snizeni o 71% pfi kombinaci klozapinu s ECT
(n =6) (24). V jedné randomizované studii (25)
odpovédélo na kombinaci ECT s klozapinem
10z 21 pacientll (47,6 %), pficemz responze byla
definovéna jako 40% snizeni priznakd dle skaly
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), zatimco
u monoterapie klozapinem nebyly nalezeny zad-
né odpovédi (n = 17) (p <0,001). Velikosti vzorkd
téchto studif viak byly velmi malé a pouze dve
z posuzovanych studif byly randomizované
a kontrolované.

Meta-analyza randomizovanych kontrolova-
nych studif (RCT) (26) zkoumala Ucinnost a bez-
pecnost kombinace elektrokonvulzivni terapie
(ECT) a antipsychotik (s vyjimkou klozapinu)
proti samostatné monoterapii antipsychotikem
v [é¢bé TRS. Do metaanalyzy bylo zafazeno 11
studif (n =818, trvani = 10,2 + 5,5 tydnU). Pfidatna
ECT byla lepsi nez antipsychotickd monoterapie.

Pouzitl ECT ke zvySeni antipsychotické |éCby
(s vyjimkou klozapinu) mize byt i¢innou moz-
nostf lé¢by TRS. Nicméné augmentace pomoci
ECT zejména u pacient( rezistentnich na kloza-
pin vyzaduje dalsi ovérent.

Repetitivni transkranialni
magneticka stimulace

Prvni modernf transkranidlni magnetické
stimula¢ni zafizenf (TMS) bylo vyvinuto béhem
pocatku 80. let. Transkranidlni magneticka stimu-
lace (TMS) vytvari silny puls elektrického proudu
a indukuje impuls magnetického pole v malém
prostoru pod civkou, ktery mize Ucinné depola-
rizovat lokaIni neurony az do hloubky pfiblizné
2cm pod lebkou. Pfi pouziti repetitivnich impul-
70 TMS (rTMS) mUze byt dlouhodobéjsi poten-
ciace nebo deprese na tUrovni neuronl zdrojem
dlouhodobéjsiho ucinku. Vzhledem k mirnym
vedlejsim ucinkdm a pomérné nizkym nakla-
ddm se rTMS povazuje za potencialné atraktivni
terapeuticky nastroj psychickych poruch.V roce
1999 byla poprvé rTMS pouzita v lé¢bé farma-
korezistentnich sluchovych halucinaci. Od té
doby byla publikovdna fada randomizovanych
shamem kontrolovanych studif.

Slotema a kol. (2014) proved! metaanalyzu
10 randomizovanych shamem kontrolovanych
studif s rTMS (n = 357) u pacientd, ktefi méli far-
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makorezistentni sluchové halucinace, cozZ bylo
definovano jako nedostate¢nd odpovéd na
alespon 2 antipsychotika, podavana v odpo-
vidajicich davkach po dobu nejméné 6 tydn(
(27). Vesrovnani se shamem indukovala lé¢ba
rTMS mirné snizeni sluchovych halucinaci (Effect
Size = 0,45, p <0,001). Z téchto studif véak pouze
jedna studie zahrnovala subjekty s TRS (n = 17).
Nezadouci Ucinky, jako je pfechodna bolest hla-
vy, byly mirné a nebyly Zadné vyznamné rozdily
v poctu vysazeni lécby mezi redlnymi TMS a sha-
movymi skupinami.

Cilem recentni studie (28) bylo prozkou-
mat ucinnost 1-Hz (nizkofrekven¢ni) a 10-Hz
(vysokofrekvencni) rTMS v ovlivnéni sluchovych
halucinaci a negativnich pfiznak( schizofrenie.
Do sledovéni bylo zahrnuto tfindct studif s 1-Hz
rTMS a sedm studif s 10-Hz rTMS. Viysledky uka-
zaly, Ze v ovlivnéni negativnich pfiznakd se sku-
pina s10-Hz rTMS nelisila od skupiny se shamem.
Nicméné ve skupiné s 1-Hz rTMS se objevil Uci-
nek na sluchové halucinace. Sluchové haluci-
nace se zlepsily signifikantné vice ve skupiné
s ITMS nez ve skupiné se shamem (SMD =-0,29,
95% Cl=-0,57-0,01). Pro uplatnéni a doporuce-
ni v klinické praxi je potreba vysledky potvrdit
rozsahlymi RCT.

Zatim méame malo dikazd pro dlouhodo-
béjsi terapeutické nebo nezadouci Ucinky lécby
rTMS u pacientl s TRS.

Transkranialni stimulace
stejnosmérnym proudem
Transkranidlni stimulace stejnosmérnym
proudem (Transcranial direct current stimu-
lation (tDCS) je neinvazivni neurostimulacni
technika, kterd se pouziva vice nez pul sto-
leti. Mechanismem této metody je prdchod
kontinualniho stejnosmérného proudu s velmi
nizkou amplitudou (napf. 1-3 mA) elektrodami,
z nichz alespon jedna (@noda nebo katoda) je
umisténa na pokozce hlavy. Pacient je plné pfi
védom{ vniman po celou dobu trvéani lécby tD-
CS, kterd trva priblizné 20 minut. Transkranialni
stimulace stejnosmérnym proudem indukuje
prodlouZenou hyperpolarizaci v oblasti mozko-
vé kliry pod katodou a prodlouzenou depola-
rizaci v oblasti klry pod anodou. Tyto Ucinky
jsou zhruba analogické kortikaIni inhibici a ex-
citaci, které se vztahuji k rTMS s nizkym a vyso-
kym kmitoctem. Navic bylo zjisténo, ze tDCS
mUze modifikovat G¢innost NMDA-R a zmé-

nit GABAergni aktivitu, coz ma za ndsledek
prodlouzenou ucinnost synaptickych zmén.
Ve srovnani s rTMS a ECT je tDCS vyhodnéjsi
a levngjsi (30). Brunelin a kol. (29) proved| ran-
domizovanou, shamem kontrolovanou, dvojité
slepou studii, kterd zkoumala Uc¢innost tDCS
na potlacenf zavaznosti sluchovych halucinacf
a negativnich symptom. Studie zahrnovala 30
pacientd se schizofrenif, ktefi neméli dostatec-
nou odezvu na alespon tfimési¢ni podavani
antipsychotika. Pro hodnoceni sluchovych
halucinaci byla pouzita $kala AHRS (Auditory
Hallucination Rating Scale). Prvni snizenf slu-
chovych halucinaci bylo pozorovdno po péti
dnech aktivni skére pro aktivni vs. sham tDCS
(31% vs. 8%) (Effect Size = 1,58, p <0,001), po
tfech mésicich (38 % vs. 5 %) (Effect Size = 1,58,
p <0,001). Prestoze u pacientd nebyl zazna-
menan Uplny Ustup pfiznakd, Sest pacientd
na aktivni lé¢bé tDCS (40 %) dosahlo vice nez
50% snizeni skére na AHRS. Kromé toho byl
pozorovan vyznamny vliv tDCS na celkové
skére PANSS ve srovnéni se shamovou lé¢bou
(Effect Size = 0,98, p = 0,01). SniZzeni negativnich
pfiznakl o 12 % bylo dosaZzeno ihned po lé¢bé
(velikost Uc¢inku = 1,07, p = 0,01). Béhem pokusu
nedoslo k vyznamnym nezddoucim ucinkam.
Ucinek tDCS na sluchové halucinace maze byt
vysledkem globélniho plsobeni obou elektrod
na frontotemporalni sit.

Recentni prace (30) zkoumala Sest RCT,
které hodnotily Ucinky tDCS na zavaznost slu-
chovych halucinaci u schizofrennich pacien-
t0. Analyza klinickych vysledkd téchto studif
poukazala na nesourodost informaci o tera-
peutickém pouziti tDCS ke sniZzenf zavaznosti
sluchovych halucinaci u schizofrenie. Pouze tfi
studie odhalily terapeuticky pfinos, projevujici
se snizenim zavaznosti a frekvence sluchovych
verbalnich halucinaci u schizofrennich paci-
entU. Prestoze tDCS prokazal slibné vysledky
pfi snizovan{ zavaznosti sluchovych halucinaci
u schizofrennich pacientd, tuto techniku jesté
nelze pouzit jako terapeutickou alternativu
kvlli nedostatku studii s dostatecné velkymi
soubory pacientd.

Diskuze a limity

Dukazy podporujici augmentaci klozapinu
farmakologickymi pfistupy jsou slabé a po-
zorované pfinosy byly v nejlepsim pfipadé
skromné. Navic v fada téchto augmentacnich
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studif trpf nedostatec¢né rigorézni metodikou.
Napfiklad plazmatické hladiny klozapinu, které
by zjistily, zda pacienti maji adekvatni koncen-
trace léku, nebo zda jsou k Iéku adherentni,
nebyly ve vétsiné studii zkoumany. Nékolik
pozitivnich ndlez mze byt tedy ¢astecné
spojeno se skute¢nosti, Ze pacienti nebyli re-
zistentni na 1é¢bu, ale pouze poddavkovani.
Pro optimalizaci 1é¢by klozapinem je ddle-
Zité pouzivat klozapin v dostatecné davce
(300-800 mg/den) a s dostate¢nou dobou
lécby (nejméné 8 tydnd) (4).

Hodnoceni réznych pfistupl Ié¢by v tomto
prehledu je zalozeno predevsim na metaana-
lyzach a systematickych pfehledech. Nicméné
je dulezité odkazovat Ctendfe na vysledky jed-
notlivych klinickych studii vzhledem k tomu,
7e nékteré metaanalyzy nejsou homogenni.
Jednou z hlavnich prekazek Ié¢by TRS odolnych
vUci klozapinu je to, Ze patofyziologicky zaklad
rezistence vUci 1é¢bé zUstava Spatné pochopi-
telny. MZeme pouze pfedpokladat, Ze pacienti
s rezistenci na klozapin maji komplexnéjsi pato-
fyziologii ve srovnani s pacienty se schizofreni,
ktefi na antipsychotika reaguijf.

Viysoce kvalitni déikazy naznacuji, ze ECT je
Ucinné pro kratkodobou lé¢bu schizofrenie pro
dosazeni globélniho zlepsenf u pacientl, at uz
s nebo bez soubéznou Ié¢bou antipsychoti-
ky. Nicméné omezené dlkazy nékolika studif
augmentace ECT u pacientd s TRS neumozrujf
vyvodit pevné zavéry. Nezaddouci Ucinky ECT
na kardiovaskuldrni systém (napf. bradykardie
a arytmie) a na kognitivni funkce jsou bézné,
ale typicky jsou pfechodné. Vyhodou léc¢by
rTMS a tDCS mUze byt relativni absence téchto
vedlejsich ucinkd. Uzite¢nost jednotlivych apli-
kaci rTMS u pacient trpicich pretrvéavajicimi
psychotickymi symptomy zpochybnuje rela-
tivné pfechodné trvani pfinosu po ukonceni
|écby rTMS (pfiblizné 4 tydny). Tento problém
by mozna $lo fedit nabidkou udrzovacich rTMS.
DalSim problémem tykajicim se rTMS je nejas-
nost vztahu mezi Uc¢innosti rTMS a poc¢tem
nebo intenzitou stimulace. Kromé toho se rTMS
nezdd byt Ucinna na bludy, nicméné byl zjistén
trend Uc¢innosti na negativni pfiznaky. Nutné
jsou dalsi studie.

TranskranidIn{ stimulace stejnosmérnym
proudem se jevi jako bezpecnd, levnd, snad-
no pouzitelnad a slibna Iécba pro TRS pacienty,
i kdyZ jejf Uc¢innost je v soucasné dobé zalo-
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Zena na skromné evidenci. Omezené dlkazy
naznacuji, ze pfiznivy Gcinek tDCS na sluchové
halucinace mlze trvat déle nez v pfipadé rTMS.
Transkranidlnf stimulace stejnosmérnym prou-
dem mize byt také Gcinnd u negativnich pfi-
znakul. Bylo by zajimavé prozkoumat potencialni
Ulohu udrzovaci lécby tDCS.

Navic vzhledem k tomu, Ze tDCS ovliviiuje
kortikdInf excitabilitu, je zapotrebi vice informaci
o tom, jak psychotropnfIéky moduluji U¢innost
tDCS. Konecné jsou nutné studie s monotera-
pif témito stimula¢nimi technikami ve srovnanf

s pfidatnymi aplikacemi rTMS a tDCS.
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Zaver

Klozapin zdstavéa hlavnim lékem pro 1é¢bu
TRS schizofrenie. Biologické strategie augmen-
tace Ié¢by klozapinem musf byt podloZeny pre-
svedcivéjsimi didkazy. Dosavadni studie s rTMS
a tDCS prokazaly kratkodobé zlepsenf slucho-
vych halucinaci nebo negativnich pfiznakd.
Kur¢eni dlouhodobych a nezaddoucich ucinkd
téchto pristupl je potieba vice studif. Vzhledem
k tomu, Ze etiologie TRS schizofrenie nenf stale
dostatecné zndm4, je tfeba pokracovat v Usili
vymezit jeji zékladni patofyziologii, aby daly
zaklad lepsim a Uc¢innéjsim |éCebnym strategiim.
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