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SOUHRN

Sdéleni se zabyva definici a stanovenim farmakorezistentni schizofrenie a moznostmi jeji 1é¢by. V posledni dobé
se pii hodnoceni farmakorezistence soustiedujeme hlavné na pretrvavajici piiznaky, protoze mame k dispozici
1éc¢ebné pristupy, které preferen¢né ovliviiuji nékteré piiznaky (pozitivni, negativni, kognitivni deficit, afektiv-
ni). Z lé¢ebnych postupt je nejprve vénovana pozornost uziti vysoky davek, tj. davek vyssich nez maximalnich
oficialné uvedenych. Dalsi moznosti je zména stavajici 1é¢by na klozapin a polyfarmakoterapie. Klozapin je v této
indikaci stale povazovan za zlaty standard. Polyfarmakoterapie, hlavné kombinace antipsychotik i augmentace
antipsychotik latkami, které nejsou primarné urceny k 16¢bé psychoz, je velmi éasta. Z dostupnych dat vyplyva,
ze u stabilizovanych nemocnych se schizofrenni poruchou je ¢éasto polyfarmakoterapie nadbyteéna. Méla by byt
proto zvazovana velmi peclivé a individualné s ohledem na pretrvavajici symptomatologii.
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SUMMARY
Ceskova E.: Pharmacoresistant Schizophrenia

The article deals with definition, measurement and treatment possibilities of pharmacoresistant schizophrenia.
Recently, when evaluating pharmacoresistance, we have concentrated especially on persistent symptoms becau-
se there are treatment options preferentially influencing some symptoms (positive, negative, affective symptoms
and cognitive dysfunction). As for treatment possibilities, attention is first paid to the use of high doses of anti-
psychotic, i.e. higher doses than officially recommended. Further possibilities include switch to clozapine and
polypharmacotherapy. Clozapine is still considered to be a gold standard in this indication. Polypharmacothe-
rapy, especially a combination of antipsychotics and augmentation by drugs primary not intended for treatment
of psychosis are very frequent. Based on available data in stabilised schizophrenic patients, it seems that polyp-
harmacotherapy is abundant in many cases. For this reason the individual medication should be considered care-
fully and individually taking into consideration the most troublesome persistent symptoms.

Key words: pharmacoresistant schizophrenia, antipsychotics, high doses, clozapine, polypharmacotherapy, com-
bination of antipsychotic, augmentation of antipsychotics.

Ces. a slov. Psychiat., 103, 2007, No. 4, pp. 190-197.

DEFINICE FARMAKOREZISTENCE

Pres velky rozvoj psychofarmakoterapie se sta-
va ¢ast nemocnych se schizofrenni poruchou far-
makorezistentnich. Podle Kana je farmakorezi-
stence definovana [32] netspéchem dvou
lé¢ebnych kar, trvajicich nejméné 6 tydna dvéma
antipsychotiky (AP) ze dvou rtznych chemickych
trid v davkach ekvivalentnich prinegjmensim 1000
mg/denné chlopromazinu v ptredchozich 5 letech.
Brener pozaduje, aby psychotické piiznaky pietr-
vavaly vice nez dva roky a ovliviiovaly fungovani
nemocného [8]. V klinické praxi neuplatiiujeme
tuto prisnou definici a povazujeme za dostacujici
neuspéch dvou lé¢ebnych kar raznymi AP po dobu
3-4 tydnu. Vyskyt farmakorezistence u schizofren-
ni poruchy se pohybuje v rozmezi 25 %45 %.

Nedostateéna odpovéd na 1léébu neznamena vse
nebo nic, spiSe se jedna o dimenzionalni problém.
V soucasné dobé se vice zamérujeme se na pretrva-
vajici priznaky (pozitivni, negativni, afektivni p#i-
znaky, kognitivni). Tento p¥istup je vhodny hlavné
z praktického hlediska, protoze dnes vime, Ze jsou
urcité lécebné strategie, které mohou uréité pii-
znaky piednostné ovlivnit. Nabizi se zde analogie
s afektivnimi poruchami, konkrétné depresi, kde
definice farmakorezistence prosla podobnym vyvo-
jem.

STANOVENI
FARMAKOREZISTENCE

Obecné plati, Zze pred definitivnim stanovenim
farmakorezistence je nutné diagnostické prehod-
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noceni, intenzivni patrani po psychiatrické (abu-
zus a deprese) a somatické komorbidité. Nejpro-
blematictéjsi je adekvatni zhodnoceni dosavadni
farmakoterapie (doba, davka, uspésnost). Casto
nemame ddaje o komplianci a ziejmé ji nadhodno-
cujeme [16]. Optimalni plazmatické hladiny jsou
pro vétSinu dostupnych AP znamé, ale nemame
moznost jejich stanoveni. Je nezbytné uzivat hod-
notici Skaly, které umozni stanovit pretrvavajici
priznaky, ,objektivizovat“ vychozi stav a sledovat
dynamiku p¥iznakda.

TERAPEUTICKE MOZNOSTI
FARMAKOREZISTENCE

Terapeutické moznosti zahrnuji: 1. vysoké dav-
ky AP, 2. klozapin a 3. polyfarmakoterapii.

1. Vysoké davky AP

Tak jako v pripadé farmakorezistentni deprese je
prvni logickou uvahou optimalizace davek. Vzhle-
dem k tomu, Ze spravna davka AP ztstava relativ-
né vagni pojem (mame malo studii s fixnimi davka-
mi), je stanoveni vysoké davky problematické.

1.1. Vysoké davky typickych AP

Klinicka praxe a v posledni dobé také nalezy
mozek zobrazujicich technik prispély k tomu, Ze
povazujeme za dostacujici nizsi davky nez diive.
Dnes vime, Ze denni davky haloperidolu by nemé-
ly presahovat 15 mg. Megadavky typickych AP
byly zkousSeny, avsak jejich ué¢innost nebyla jedno-
znacné prokazana. Rychla eskalace do vysokych
davek haloperidolu v parenteralni formé, tzv.
rychla neuroleptizace, byla spojena s nékolika
dmrtimi [46]. V naSem pisemnictvi se brnénska
psychiatricka Skola zabyvala megadavkami AP
prvni generace, konkrétné flufenazinem. U dvou
tretin 1ééenych bylo dosazeno klinicky podstatné-
ho zlepseni a 50 % mohlo byt propusténo z hospi-
talizace. Vedlejsich nezadoucich uéinku se vysky-
tovalo prekvapivé malo a nemocni tolerovali
davky az tiicetinasobné nez obvyklé terapeutické
rozmezi. Zavérem bylo konstatovano, Zze megadav-
ky flufenazinu by mély byt vyhrazeny nemocnym,
rezistentnim na bézné terapeutické postupy [54].
Lze uvazovat, Ze pti urcité vysce davky je dosaze-
no maximum okupance dopaminovych receptori
typu D2, tedy plateau, nad které se vyskyt a inten-
zita extrapyramidové symptomatologie nezvysuji.

Haloperidol stale ztstava nejvice pouzivanym
komparatorem ve studiich zamétrenych na prukaz
acinnosti novych AP. V nedavno publikované stu-
dii byla zjistovana davka haloperidolu v kontrolo-
vanych srovnavacich studiich s atypickymi AP
u pacienti se schizofrenii. Bylo zjisténého, Ze
v 17/49 studii, tj.v 35 %, byla pramérna davka
haloperidolu nad oficialné doporucovanou horni
hranici v USA a Anglii., tj. nad 15 mg [29].

1.2. Vysoké davky atypickych AP

Spravna davka, a tedy ani vysoka davka, neni
vzdy jasné definovana. Pti uziti vysokych davek
atypickych AP nejsme vyznamnéji limitovani
extrapyramidovou symptomatologii.

Ve velkych registrac¢nich dvojité slepych studiich
byla velka variabilita davek. Davis a Chen [21]
sumarizovali vysledky dvojité slepych placebem
kontrolovanych studii, které srovnavaly dvé a vice
fixnich davek AP, aby vypocitali vztah davka —
odpovéd u typickych a atypickych AP. Priblizna
maximalni 4¢inna davka byla vys$si nez 16 mg pro
olanzapin, 4 mg pro risperidon a 120 mg pro zipra-
sidon, vyssi nez 400 mg pro klozapin. Davka 10 mg
aripiprazolu byla plné d¢inna. Pro haloperidol bylo
optimalni rozmezi 3,3-10 mg denné. Nebylo zjisteé-
no, ze by vy8si davky haloperidolu (nebo vsSech
ostatnich typickych AP konvertovanych na ekviva-
lentni davky) byly méné nebo vice G¢inné.

Podobné jako v pripadech typickych AP dochazi
na zakladé klinické praxe k posunu nazord na
davky atypickych AP. V r. 2003 byla publikovana
studie, kdy skupina 50 expertu byla dotazovana
jakou davku atypickych AP povazuje za ekviva-
lentni 4 mg risperidonu. Vysledky byly nasledujici:
klozapin 340 mg, ziprasidon 115 mg, quetiapin
400 mg, aripiprazol 17 mg, olanzapin 14 mg [33].
Zkusenosti z praxe posunuly primeérnou tc¢innou
davku quetiapinu do vy$si hodnot, analogicky
tomu bylo s olanzapinem, na rozdil od pramérnych
davek risperidonu.

Podle FDA (Food and Drug Administration) je
maximalni davka klozapinu 900 mg, risperidonu
16 mg, olanzapinu 20 mg, quetiapinu 800 mg a zip-
rasidonu 160 mg. Tyto davky koresponduji s maxi-
malni davkami v evropskych zemich. Relativné ¢as-
to se vSak v klinické praxi pouzivaji davky vyssi.

O vztahu snas8enlivosti a davek atypickych AP
vime zatim, bohuzel, malo. Vyskyt a intenzita
extrapyramidové symptomatologie stoupa s dav-
kou u risperidonu a amisulpridu. Vztah prolakti-
némie a davek neni tak jasny, protoze nékdy
dochazi k hyperprolaktinémii i na malych davkach
risperidonu a amisulpridu. Také neni tento vztah
znam u sexudlni dysfunkce. Jedné se ziejmé o pii-
lis komplexni funkci a hyperprolaktinémie je pou-
ze jednou z komponent, ktera mtze sexualni funk-
ce nepriznivé ovlivitovat. Pozitivni vztah je mezi
davkou a mirou sedace a hypotenze u klozapinu
a quetiapinu. Av§ak jiz v piipadé prirastku hmot-
nosti nevime jakou roli hraje davka a jakou citli-
vost jedince. Totéz plati o diabetu a metabolickych
poruchach. Analogicky neni jasny vztah mezi dav-
kou a kardiovaskularnim aéinkem AP, véetné pro-
dlouzeni QTc intervalu [22].

Vztah davka, icinnost a snasenlivost u jed-
notlivych atypickych AP

Klozapin

U nékterych farmakorezistentnich jedincta byly
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s uspéchem pouzity i davky vyssi nez 900 mg den-
né. Obecné vsak nejsou dobie tolerovany — pozo-
rujeme sedaci, zacpu, epileptické paroxysmy, kar-
dialni efekt [32]. Postradame mozZnost stanoveni
krevnich hladin ptesto, Ze optimalni hladiny klo-
zapinu jsou znamy.

Risperidon

V piipadé risperidonu se davky vys$si nez 16 mg
uzivaji sporadicky. V ¢asné studii s fixnimi davka-
mi risperidonu bylo zjisténo, Ze davky v rozmezi 6-
16 mg byly u¢innéjsi nez 20 mg haloperidolu [45].
V brnénské studii jsme nenasli rozdily v t¢innosti
mezi ¢tyfmi rozmezimi davek (tj. 2-5, 5-10, 10-15
a 15-25 mg), pouze byl zaznamenan vyssi vyskyt
extrapyramidové symptomatologie [14]. ZkuSenos-
ti s dlouhodobé uéinnym injekénim risperidonem
(Constou) ukazaly, ze dostacujici optimalni davka
je 25 mg jedenkrat za 2 tydny, pouze mensi pro-
cento lééenych vyzaduje davky 50 mg. Davky
75 mg mély stejny efekt, ale vyssi vyskyt extrapy-
ramidové symptomatologie [23].

Olanzapin

V retrospektivni studii u hospitalizovanych
nemocnych bylo zjisténo, ze 9 % lécenych olanzapi-
nem bralo vice nez 20 mg olanzapinu denné. Bylo
zjisténo spojeni mezi délkou hospitalizace a vysoky-
mi davkami [7]. Uéinnost vysokych davek u farma-
korezistentni schizofrenie nebyla zatim prokazana.
Ve dvojité slepé zktiZzené 16tydenni studii, srovna-
vajici vysoké davky olanzapinu (50 mg) a klozapinu
(450 mg denné) u rezistentni schizofrenie (n=13), se
zadny pacient na olanzapinu nezlepsil. Dale byl na
vysokych davkach olanzapinu pozorovan veétsi
vyskyt anticholinergnich vedlejSich uéinku, piirast-
ku hmotnosti [35, 49], extrapyramidové symtoma-
tologie, sedace a akatizie [49]. Nebylo zjisténo sig-
nifikantni zvySeni prolaktinu [(34].

Quetiapin

Zatimco oficialné jsou doporucovany davky do
750, respektive 800 mg denné, hromadi se dukazy
dokladujici uspésnost a snasenlivost davek az
1600 mg s moznosti rychlé titrace. Vysoké davky
mohou byt spojeny se sedaci a hypotenzi [4].

Ziprasidon

Nemocni s rezistentnimi psychotickymi pi#izna-
ky (n=15) dostavali 240-320 mg ziprasidonu den-
né. V prubéhu 1é¢by doslo k pramérnému zvyseni
QTc intervalu o 3,4 msec., pozorované maximum
bylo 452 msec. U nikoho nedoslo k prodlouzeni vét-
§imu nez 20 msec., nedoslo k vyskytu arytmie
(TdP). Tyto vysoké davky byly ucinné [44].

Aripiprazol

Ve studii hodnotici bezpeénost. davek v rozmezi
30-90 mg u 40 pacienta autori zjistili, Ze nedocha-
zelo ke zvySeni vedlejSich ucéinka v souvislosti
s davkou [56]. V dalsi malé studii byla hodnocena
snasenlivost a iéinnost 35-60 mg aripiprazolu u 4
pacienta rezistentnich na vysoké davky predcho-
zich AP. U t¥i 1ééenych doslo ke sniZeni hmotnosti,
u jednoho k insomnii, nebyla pozorovana extrapy-

ramidova symptomatologie. Jeden lééeny se zlep-
sil [20].

2. Klozapin

Je povazovan za optimalni 1é¢bu u farmakorezi-
stentnich nemocnych se schizofrenii. Casto byva
pouzivan az jako posledni moznost. Jeho superiori-
tu potvrdila nedavna metaanalyza [21] i studie
CATIE, kde vsak vysledek byl ponékud limitovan
skutecnosti, Ze klozapin byl podavan oteviené [47].

Optimalni hladiny klozapinu zname. Pti akutni
1écbé se minimalni ti¢inna hladina pohybuje v roz-
mezi 250-450 ng/ml. U hladin aktivniho metaboli-
tu klozapinu, norklozapinu (vykazuje mensi 1ééeb-
nou aktivitu a mensi afinitu k 5HT2 receptorim)
byla nalezena signifikantni korelace se zvySenim
hmotnosti, glukézy a triglycerida (na rozdil od hla-
din klozapinu). Dle nedavno publikované studie
u stabilizovanych nemocnych byla kritickou hladi-
nou pro rozliSeni relabujicich a nerelabujicich 200
ng/ml se senzivitou 73% a specificitou 80%. Autoti
doporucuji za vhodné pro prevenci relapsu hladiny
vy$si nez 200 ng/ml [69]. O problematice hladin
klozapinu bylo referovano i v nasi literatute [13].

40-70 % lécenych klozapinem je nonrespondé-
ry nebo parcialnimi respondéry na klozapin. Praveé
u téchto nemocnych by bylo optimalni stanoveni
hladin pied zménou strategie. K dalsim moznos-
tem patii kombinace s dals§imi AP a augmentace
klozapinu, véetné augmentace elektrokonvulzivni
1écbou.

Nedavno byl publikovan ptehled randomizova-
nych kontrolovanych studii s kombinaci (augmen-
taci) klozapinu. Od obdobi 1980 — 2004 bylo nale-
zeno 11 studii dvojité slepych studii (n 270), kde ke
klozapinu byl pfridan sulpirid, lithium, lamotrigin,
fluoxetin, glycin, d-serin, d-cycloserin a etyl-eiko-
sapentanoat (E-EPA). Osm studii bylo paralelnich,
3 prurezové, hladiny byly stanoveny pouze ve 3
studiich. K hlavnim vedlej$im u¢inktm patrila
hypersalivace, sedace, prijem, nauzea a hyperpro-
laktinémie. Pozitivné vyznéla kombinace se sulpi-
ridem, augmentace lamotriginem a E-EPA, lithi-
um bylo Géinné u schizoafektivni poruchy [36].

V tomto prehledu jesté nebyly zahrnuty tii dvo-
jité slepé, placebem kontrolované studie s risperi-
donem, které byly realizovany nedavno. Pouze jed-
na ze t¥i studii vyznéla signifikantné pozitivné pro
aktivni kombinaci. Ve dvou studiich byly monito-
rovany hladiny klozapinu a nebyla zaznamenana
zadna farmakokineticka interakce. V jedné studii
doslo na aktivni kombinaci ke zvy$eni metabolic-
kych parametri a mirnému zhorSeni pracovni
paméti [3, 28, 31].

3. Polyfarmakoterapie
Vyskyt

Nastup atypickych AP je spojen se vzestupem
polyfarmakoterapie, hlavné kombinaci AP. Davo-
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dy mohou byt rtzné - vétsi tolerance atypickych
AP, vcetné toho, Ze pii vyssich davkach neni brz-
dou extrapyramidova symptomatologie nebo také
atypicka AP mohou byt méné uéinna.

Udaje z USA udévaji vyskyt 40%, z Asie 45%
[37, 60]. V malé brnénské studii jsme zjistili, ze
28 % nemocnych, kteii byli odeslani k hospitaliza-
ci s diagnézou schizofrenie, jiz ptrichazelo z terénu
s kombinaci AP, nejéastéjsi (45 %) byla také kom-
binace typického a atypického AP [15].

Pro zhodnoceni vyskytu je dulezité, zda se jedna
o kratkodobou ¢i dlouhodobou polyfarmakoterapii.
Nékteré prurezové studie udavaji vyskyt az
u 50 % lécenych. Ve studiich, které tento aspekt
zohlednuji, jsou tdaje o vyskytu dlouhodobé poly-
farmakoterapie zhruba poloviéni nez u kratkodo-
bé. Ve velké retrospektivni studii ve statech Geor-
gia a Kalifornie zjistili kratkodobou (>2 mésice)
polyfarmakoterapii u 40 % lééenych, dlouhodobou
u 23 % lééenych schizofrenikt. Quetiapin a chlorp-
romazin byly silné spojeny s dlouhodobou poly-
farmkoterapii [25]. V dalsi velké studii (n=61 257)
byli nemocni se schizofrenii v r. 2000 sledovani 30,
60 a 90 dni po propusténi. Prevalence byla 20%,
13,5% a 9,5%. Pii dlouhodobé polyfarmakoterapii
byla nejcastéjsi kombinace typického a atypického
AP, konkrétné risperidonu, respektive olanzapinu
a haloperidolu u 74 % lécenych kombinaci AP,
u 18 % byla zjisténa kombinace dvou atypickych
AP, u 6 % dvou typickych AP. Dale autoii nalezli
signifikantni spojeni s etnickou piislusnosti,
komorbiditou, abizem, oblasti (regionélni zvyklos-
ti), ¢ast&jsi a delsi hospitalizaci [37]. Cty¥i evrop-
ské zemé uvadély u 28 % lééenych dlouhodobou
polyfarmakoterapii, u 13 % kratkodobou [5].

Lze shrnout, Ze jde o Casty postup, v rozporu
s navody, které doporucuji polyfarmakoterapii
pouze kratkodobé pii zméné na nové AP nebo pii
urgentni situaci, kdy je nutné rychle zvladnout
psychotickou symptomatologii.

Ucéinnost polyfarmakoterapie
Pres casty vyskyt mame relativné malo dakaza

o uéinnosti tohoto piistupu. Patrick se spoluauto-
ry [562] nasel za obdobi 1976—2002 pouze 4 dvojité
slepé studie, 13 otevienych studii a 35 kazuistik,
které se touto problematikou zabyvaly. Nejéastéjsi
byla kombinace klozapin a risperidon. Pozitivni
efekt byl nalezen v 75 % (3/4) dvojité slepych stu-
dii, 69 % (9/13) otevienych studii a 37 % (13/35)
kazuistik. Je vSak skutecnosti, Ze v posledni dobé
se zajem o tuto problematiku vyrazné zvysil, coz se
odrazilo i v po¢tu publikaci.

Srovnani polyfarmakoterapie a monoterapie
Jednim z davodt, pro¢ sahnout ke kombinaci

AP, je moznost pouzit nizsi davky. Dostupné velké
prehledové studie tomu nenasvédéuji. Ve 12tyden-
nim retrospektivnim srovnani nemocnych s poly-
farmakoterapii a s monoterapii (obé skupiny byly

bazalné shodné pokud se tykalo zavaznosti one-
mocnéni, véku a pohlavi) byl 1écebny efekt stejny,
skupina s polyfarmarkoterapii méla delsi pobyt,
vyssi davky a vice vedlejsich ucinku [11, 12]. Na-
proti tomu na podstatné vétsim souboru se davky
vyznamné nelisily (5,2 vs 5 mg risperidonu, 23,7
vs 22,8 mg olanzapinu a 690,7 vs 630,8 mg quetia-
pinu) [13].

Zména na monoterapii

Neékteré udaje naznacuji, Ze polyfarmakoterapie
u vetsi casti stabilizovanych chronickych nemoc-
nych se schizofrenni poruchou je nadbyteéna.
Suzuki se spolupracovniky [63] postupné prevedli
nemocné (pramérné kombinace 3 AP) na monote-
rapii ptri priblizném dodrzeni celkové davky. 44
nemocnych z celkového poétu 47 dokoncilo studii,
u 54 % nebyla pozorovana zadna zména, 23 % se
zlepsilo, 23 % se zhorsilo.

Totéz se tyka i augmentace AP. Glick [26] u 53
stabilizovanych schizofrenikt postupné vysazoval
pridatnou medikaci a sledoval nemocné po 18
meésict . U 18 z 22 nemocnych 1é¢enych piidatnou
terapii antidepresivy nebyla po jejich vysazeni
zaznamenana zadna zména, u 3 doslo ke zlepseni,
1 pacient se zhorsil. U 10 nemocnych ze 13 léce-
nych stabilizatory nalady po jejich vysazeni neby-
la pozorovana zadna zména.

Polyfarmakoterapie - ovlivnéni
jednotlivych priznaku

Neékteré 1écebné strategie se jevily jako velmi
slibné, avsak neobstaly, pokud jejich efekt byl
zkouman v randomizovanych kontrolovanych stu-
diich. Proto se nasledny kratky piehled tyka pou-
ze lécebnych postupt, které byly prokazatelné
ucinné v dvojité slepych, placebem kontrolovanych
studiich. Musime brat v uvahu, Ze tyto studie byly
provedeny pievazné na malych poctech jedinca,
a proto jakakoliv generalizace je predc¢asna.

Pozitivni priznaky (dvojité slepé studie)

Kromé vySe zminénych kombinaci klozapinu
a sulpiridu, respektive risperidonu, se nabizi dalsi
zajimavé moznosti, napr. augmentace alupurino-
lem, estrogeny, ¢i glutamatergnimi latkami.

Alupurinol

Alupurinol (f.o. Purinol) je hypouremické latka,
ktera inhibuje xantin oxydazu; nasledné inhibuje
degradaci purinu a zvySuje adenosinergni aktivi-
tu. Zjednodusené lze ¥ici, Ze adenosin ma opacnou
roli nez dopamin v CNS a adenosinovi agonisté
mohou vést ke stejnému uéinku jako dopaminovi
antagonisté, tj. AP. Ve dvou dvojité slepych, pla-
cem kontrolovanych studiich, trvajicich 8 a 12 tyd-
nt, byla kombinace alupurinolu (davka 300 nebo
600 mg denné) s haloperidolem signifikantné u¢in-
néjsi nez kombinace s placebem, hlavné v ovlivné-
ni pozitivnich pt¥iznakd, a byla dobie snasena [2,
9].
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Estrogeny

Pozitivni vliv estrogent je ziejmé zprostiedko-
van primo pres dopamin a serotonin, nepiimo
pres prolaktin. Ve dvou dvojité slepych placebem
kontrolovanych studiich u farmakorezistetntnich
premenopauzalnich Zen s chronickou schizofrenii
8tydenni a 4tydenni augmentace AP, pievazné
haloperidolu estrogeny (estradiol v davce 0,05 -
0,1 mg), vedla ve srovnani s kombinaci s placebem
k vyznamnéjSimu ovlivnéni pozitivnich piiznaka
[1, 38].

Glutamdtergni latky

Ukazuje se, Ze nékteré glutamatergni latky by
mohly v kombinaci s AP redukovat i pozitivni pti-
znaky u akutni exacerbace onemocnéni (augmen-
tace risperidonu sarkosinem) a u chronickych schi-
zofrenii (augmentace risperidonu a olanzapinu
D-serinem), jak naznacuji pozitivni studie dvojité
slepé kontrolované studie s placebem [27, 39].
Pozitivné vyznéla u kombinace s piracetamem
(3200 mg denné) oproti kombinaci s placebem.
Piracetam je modulator glutamatergnich recepto-
ru, coz muze vysvétlovat jeho ucinek [30].

Alternativni lécba

Rada nemocnych s psychickou poruchou a jejich
pribuzni hledaji pomoc v alternativnich p#istupech
a Casto se také dotazuji na uéinnost raznych rost-
linnych piipravka. V tomto sméru je zajimavé, Ze
ve dvojité slepé placem kontrolované studii gingo
biloba jako pridatna terapie k haloperidolu po
dobu 12 tydnt signifikantné vice redukovala nejen
pozitivni, ale i negativni pi#iznaky. Za mozZny
mechanismus je povazovan vliv gingo biloby na
dopaminovy systém [70].

Negativni priznaky (dvojité slepé studie)

Antidepresiva — specifické inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI).

Dostupna data ukazuji, Ze minimalné fluvoxa-
min a fluoxetin mohou zleps$it primarni negativni
ptriznaky u chronickych schizofrenikti 1ééenych
AP, hlavné typickymi, chybi studie s augmentaci
atypickych AP. Kombinace fluvoxaminu a AP je
dobie snasena, i kdyz hladiny AP mohou byt vyssi,
proto jsou doporucovany nizsi davky fluvoxaminu
nez v lécbé deprese. Riziko farmakokinetické
interakce je nejvyssi na kombinaci fluvoxaminu
s klozapinem [58, 59]. Nedavno byla publikovana
studie prokazujici signifikantné vyznamnéjsi
ovlivnéni negativnich ptiznakt pii kombinaci
paroxetinu s ruznymi AP oproti placebu [51]. Na-
proti tomu 8tydenni studie s pridatnou lécbou
sertralinem (n=18) v davce 50 mg denné nevykazo-
vala zadné rozdily oproti placebu [40].

7 inhibitord monoaminooxydazy ovlivnila ve
12tydenni studii augmentace AP selegilinem (n=
67) v davce 30 mg denné negativni priznaky signi-
fikantné 1épe nez kombinace s placebem [6].

Dehydroepiandrosteron (DHEA)

DHEA, spolu se sulfatovou formou, je dulezity

neurosteroid, ktery se podili na fadé vitalnich neu-
rofyziologickych funkeci, véetné regulace neuronal-
ni excitability. Mozny mechanismus u¢inku zahr-
nuje potenciaci dopaminergni neurotransmise,
zvySenou respozibilitu NMDA receptort, facilitaci
sigma receptorové aktivity. Byly nalezeny jeho
niz$i hladiny u schizofrenie. U 30 pacientu stabi-
lizovanych na AP s vyraznymi negativnimi p#izna-
ky byla provedena augmentace DHEA (do davky
600 mg denné) nebo placebem po dobu 6 tydnu.
Doslo k signifikantnimu zlep$eni negativnich, ale
i depresivnich a uzkostnych ptiznaka na aktivni
kombinaci, zvlasté u Zen. ZlepSeni negativnich pii-
znaka nebylo zavislé na zlepSeni deprese, doslo
k signifikantnimu zvySeni hladin DHEA a byla
pozorovana signifikantni pozitivni korelace hla-
din se zlepSenim negativnich ptiznaku [61, 62].

Glutamdtergni latky

U nékterych nemocnych se nachazi nizka hladi-
na glutamatu v CNS. Glutaméat je hlavni neuro-
transmitér CNS se 2 typy receptort — ionotropnimi
N-methyl —d-aspartatovymi (NMDA) a meta-
botropnimi receptory. NMDA receptory maji 2 pod-
jednotky. Lze rozlisovat glutamatova a glycinova
vazebni mista. Hypotéza, Ze u schizofrenie se
nachazi dysfunkce neurotransmise zprostiedkovna
NMDA podtypem glutamatovych receptort, je zalo-
Zena na poznatku, Ze fencyklidin, ketamin a ostani
NMDA receptorovi antagonisté navozuji schizof-
renni priznaky, véetné negativnich. Rizikové geny
pro schizofrenii se tykajici hlavné glutamatergni
transmise. NMDA receptory hraji roli v paméti
a uceni, dlouhodobé potenciaci, synaptické plastici-
té a neurotoxicité. Dosud uzité glutamatergni latky
funguji prevazné pres glycinova modulaéni mista
NMDA receptori. Nejprve byly tyto latky testova-
ny za ucelem ovlivnéni kognice, postupné se vsak
ukazalo, ze nékteré z nich mohou ovlivnit i negativ-
ni a pozitivni priznaky, pokud jsou uzity jako aug-
mentacéni 1é¢ba. Patfi k nim: 1. D-serin - prirozena
slozka CNS, selektivni plny agonista na glycino-
vém misté NMDA glutamatového receptoru, jehoz
koncentrace je u schizofrenie sniZzena, 2. glycin a D-
alanin — plni agonisté, 3. D-cykloserin — parcialni
agonista, 4. sarkosin (metylglycin) - antagonista
glycinového transportéru. Glycin musi byt podavan
ve vysokych davkach, aby piekroéil hemato-encefa-
lickou bariéru a D-cykloserin, protoze je parcialni
agonista, ma uzké terapeutické okno. Slibny se zda
byt selektivni plny agonista D-serin. V analyze 18
kratkodobych kontrolovanych studiich (n=358) gly-
cin a D-serin signifikantné zlepS$ily negativni pii-
znaky [67].

Kognitivni priznaky (dvojité slepa studie)
Moznosti farmakoterapie kognitivni dysfunkce
byly v nasi literatuie opakované shrnuty [66, 17].
Glutamdatergni latky
Malé kontrolované studie ukazuji, Zze D-serin,
D-alanin, glycin a sarkosin signifikantné lépe
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ovliviiuji kognitivni deficit nez placebo u lé¢enych
risperidonem a olanzapinem. Mira zlepSeni je
mala a odrazi se prevazné jen v neuropsychologic-
kych testech [67]. V posledni dobé se studie sou-
stiedi na plné agonisty NMDA receptoru a sarko-
sin, které se zdaji nejnadéjnéjsi [27, 64, 39].

Inhibitory acetylcholinesterdzy

Pozitivni vysledky otevienych studii s donepezi-
lem dvojité slepé studie nepotvrdily [24, 65]. Slib-
nym se zda byt galantamin, zirejmé vzhledem Kk to-
mu, Zze ma dualni mechanismus ucinku [57].

Modafinil

Pouze v jedné ze tii studii byl modafinil (200 mg
denné) signifikantné G¢innéjsi nez placebo, ve dvou
studiich nebyl zaznamenan rozdil, u jednoho nemoc-
ného doslo ke zhorseni psychézy [68, 53]. Podobné
negativné dopadla studie s atomoxetinem [55].

Afektivni priznaky (dvojité slepé studie)

Antidepresiva

Kombinace antidepresiv a AP je éasta (11 -
43%). Tricyklicka antidepresiva zvysuji hladiny
chlorpromazinu; podobné AP (perfenazin, chlor-
promazin nebo haloperidol) mohou zvysovat hladi-
nu tricyklickych antidepresiv. SSRI inhibuji fadu
isoenzymu: fluoxetin a fluvoxamin inhibuje
CYP1A2 , fluoxetin, fluvoxamin a sertralin 2C19,
fluoxetin a paroxetin 2D6, fluoxetin, fluvoxamin
a sertralin 3A4. Nedavna metaanalyza ukazala,
ze augmentace antidepresivy (n=209) byla o 26 %
aspésnéjsi nez placebo a nebylo zaznamenano
zhors$eni psychoticismu [48]. Ze skupiny SSRI byl
pouze sertralin testovan a tuspésné zkouSen ve
dvojité slepé placebem studii u deprese a u schizo-
frenie [50, 48].

Stabilizatory nalady

Kombinace s valproatem je velmi c¢asta, zvlasté

sovan valproat. Na dotaz psychiatti povazovali za
hlavni dtvod instabilitu nalady, agresivitu a hos-
tilitu [18]. Existuje vSak zatim jedina kontrolova-
na 4tydenni studie u akutnich nemocnych, kdy
byl valproat dspésny v kombinaci s olanzapinem
a risperidonem [10].

Lithium a karbamazepin maji maly efekt. Cel-
kem 11 randomizovanych kontrolovanych studii
zkoumalo, zda augmentace lithiem je uspésna. Pri
augmentaci lithiem byl nalezen pozitivni trend,
avsak bylo také pozorovano vice dropoutd nez na
monoterapii AP. Zavéry jednotlivych studii byly
nejednotné [41, 42]. Na zakladé randomizovanych
kontrolovanych studii pridatna terapie karbama-
zepinem nebyla signifikantné tspésnéjsi ( celkem
10 studii, n=283) neZ monoterapie, i kdyz nadéjné
muze byt ovlivnéni vzruseni a agresivity a lepsi
efekt 1ze océekavat u schizoafektivni poruchy [43].

ZAVERY

Definice farmakorezistentni schizofrenie dozna-
va podobného vyvoje jako definice farmakorezi-
stentni deprese. Vzhledem k tomu, Ze jednotlivé
lécebné strategie 1épe ovliviiuji nékteré priznaky,
je vhodné se zamérit na priznaky, které jsou
v popredi a pretrvavaji. Relativné c¢asto uzivame
vy$si davky nez oficialni maximalni davky atypic-
kych AP. UZiteénost toho piistupu neni zatim zce-
la jasna. Klozapin pres veskeré dukazy, ze jde
o zlaty standard v 1é¢bé farmakorezistentni schi-
zofrenie, byva neopravnéné zvazovan jako posledni
moznost. Polyfarmakoterapie, véetné Kkombinace
AP a augmentace, by méla byt zvazovana individu-
alné a zdavodnéna i z teoretického hlediska.

v USA, kde dle preskripce ble Zjiéténo, ze az 50 % Podpofeno vyzkumnym zamerem MSMT
nemocnych se schizofrenni poruchou ma predepi- (0271622404.
LITERATURA

1. Akhondzadeh, S., Nejatisafa, A. A., Amini, H. et al.:
Adjunctive estrogen treatment in women with chronic
schizophrenia: a double-blind, randomized, and placebo-
controlled trial. Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psy-
chiatry, 27, 2003, pp. 1007-1012.

2. Akhondzadeh, S., Safarcgeratu, A., Amini, H.: Benefi-
cial antipsychotic effects of allopurinol as add-on therapy
for schizophrenia: a double blind, randomized and placebo
controlled trial. Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psy-
chiatry, 29, 2005, pp. 253-259.

3. Anil, Y. A. E,, Kivircik, A. B. B., Turgut, T. I. et al.:
A double-blind controlled study of adjunctive treatment
with risperidone in schizophrenic patients partially res-
ponsive to clozapine: efficacy and safety. J. Clin. Psychiat-
ry, 66, 2005, pp. 63-72.

4. Arango, C., Bobes, J.: Managing acute exacerbations of
schizophrenia: focus on quetiapine. Current Medical Rese-
arch and Opinion, 20, 2004, pp. 619-626.

5. Barbui, C., Nose, M., Mazzi, M. A. et al.: Persistence
with polypharmacy and excessive dosing in patients with
schizophrenia treated in four European countries. Inter-
national Clinical Psychopharmacology, 21, 2006, pp. 355-
362.

6. Bodkin, J. A., Siris, S. G., Bermanzohn, P. C. et al.:
Double-blind, placebo-controlled, multicenter trial of sele-
giline augmentation of antipsychotic medication to treat
negative symptoms in outpatients with schizophrenia. Am.
J. Psychiatry, 162, 2005, pp. 388-390.

7. Bolte, S., Littrell, R., Delon, J.: Variables associated
with high olanzapine dosing in a state hospital. J. Clin.
Psychiatry, 65, 2004, pp. 1138-1143.

8. Brenner, H. D., Dencker, S. J., Goldstein, M .J. et al.:
Defining treatment refractoriness in schizophrenia. Schi-
zophrenia Bull., 16, 1990, pp. 551-562.

9. Brunstein, M. G., Ghisolfi, E. S., Ramos, F. L., Lara,
D. R.: A clinical trial of adjuvant allopurinol therapy for

195



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

moderately refractory schizophrenia. J. Clin. Psychiatry,
66, 2005, pp. 213-219.

Casey, D. E., Daniel D. G., Wassef A. A. et al.: Adjunc-
tive divalproex and hostility among patients with schi-
zophrenia receiving olanzapine or risperidone. Psychiatr.
Serv., 55, 2004, 290-294.

Centorrino, F., Fogarthy, K. V., Sani, G. et al.: Use of
combinations of antipsychotics: McLean Hospital Inpati-
ents, 2002. Human Psychopharmacology: Clinical and
Experimental, 20, 2005, pp. 485-492.

Centorrino, F., Goren, J. L., Hennen, J. et al.: Multi-
ple versus single antipsychotic agents for hospitalized psy-
chiatric patients: case-control study of risks versus bene-
fits. Am. J. Psychiatry, 161, 2004, pp. 700-706.

Ceskova, E.: Plazmatické hladiny clozapinu. Cs. Psychia-
tr., 91, 1995, s. 234-240.

Ceskova, E., Svestka, J.: Uéinnost a snagenlivost rispe-
ridonu p#i rizném davkovani. Cs. Psychiat., 92, 1996, 1,
s. 50-56.

Ceskova, E., Kasparek, T., Ondrusova, M.: Kombinace
antipsychotik. Ces. a slov. Psychiat., 97, 2001, 6, s. 286-
290.

Ceskova, E.: Nové trendy v 16¢bé schizofrenie. Ces a slov.
Psychiat., 101, 2005, s. 298- 300.

Ceskova, E., Kuéerova, H, Kasparek, T., P¥ikryl, R.:
Farmakoterapie kognitivni dysfunkce u schizofrenie. Ces
a slov. Psychiat., 102, 2006, s.13-17.

Citrome, L., Jaffe, A., Levine, J.: Datapoints: use of
mood stabilizers aming patients with schizophenia 1994-
2001. Psychiatr. Serv., 53, 2002, p.1212.

Citrome, L., Jaffe, A., Levine, J.: Monotherapy versus
polypharmacy for hospitalized psychiatric patients (letter
to editor). Am. J. Psychiatry, 162, 2005, p. 631.
Crossman, A. M., Lindenmayer, J. P.: Tolerability of
high-dose aripiprazole in treatment-refractory schizophre-
nic patients (letter to editor). J. Clin. Psychiatry, 67, 2006,
pp. 1158-1159.

Davis, J. M., Chen, N.: Dose response and dose equiva-
lence of antipsychotics. J. Clin. Psychopharmacol., 24,
2004, pp. 192-208.

Elming, H., Sonne, J., Lublin, H. K. F.: The importance
of the QT interval: a review of the literatury. Acta Psychi-
atr. Scand., 107, 2003, pp. 196-201.

Fleischhacker, W. W., Erdekens, M., Karcer, K. et al.:
Treatment of schizophrenia with long-acting injectable ris-
peridone: a 12-month open-label trial of the first long-
acting second-generation antipsychotic. J. Clin. Psychiat-
ry, 64, 2003, pp. 1250-1257.

Freudenreich, O., Herz, L., Deckersbach, T. et al.:
Added donepezil for stable schizophrenia. A double-blind,
placebo-controlled trial. Psychopharmacology, 181, 2005,
pp. 358-363.

Ganguly, R., Kotzan, J. A., Miller, S. et al.: Prevalence,
trends, and factors associated with antipsychotic polyp-
harmacy among medicaid-eligible schizophrenia patients,
1998-2000. J. Clin. Psychiatry, 65, 2004, pp. 1377-1388.
Glick, 1., Pham, D., Davis, J. M.: Concomitant medicati-
ons may not improve outcome of antipsychotic monothera-
py for stabilized patients with nonacute schizophrenia. J.
Clin. Psychiatry, 67, 2006, pp. 1261-1265.
Heresco-Levy, U., Navity, D. C., Ebstein, R. et al.: D-
serine efficacy as add-on pharmacotherapy to risperidone
and olanzapine for treatment-refractory schizophrenia.
Biol. Psychiatry, 57, 2005, pp. 577-585.

Honer W. G., Thornton, A. E., Chen, E. Y. H. et al.: Clo-
zapine alone versus clozapine and risperidone with refrac-
tory schizophrenia. N. Engl. J. Med., 354, 2006, pp. 472-
482.

Hugenholtz, G. W., Heerdink, E. R., Meijer, W. E. et

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

al.: Reasons for switching between antipsychotics in daily
clinical practice. Pharmacopsychiatry, 38, 2005, pp. 122-
124.

Jockers-Scherubl, M. C., Bauer, A., Godemann, F. et
al.: Negative symptoms of schizophrenia are improved by
the addition of paroxetine to neuroleptics: a double-blind
placebo-controlled study. Int. Clin. Psychopharmacol., 20,
2005, pp. 27-31.

Josiassen, R. C., Joseph, A., Kohegyi, E. et al.: Cloza-
pine augmented with risperidone in the treatment of schi-
zophrenia: a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Am. J. Psychiatry, 162, 2005, pp. 130-136.

Kane, J., Honigfeled, G., Winter, J. et al.: Clozapine for
the treatment —resistant schizophrenic. Arch. Gen. Psychi-
atry, 45, 1988, pp. 789-796.

Kane, J. M., Krucht, S., Carpenter, D., Docherty, J.
P.: Expert consensus guideline series. Optimizing phar-
macologic treatment of psychotic disorders. Introduction:
methods, commentary, and summary. J. Clin. Psychiatry,
64, 2003, suppl. 12, pp. 6-19.

Karagianis, J. L., Baksh, A.: Hig-dose olanzapine and
prolactin levels. J. Clin. Psychiatry, 64, 2003, pp. 1192-
1194.

Kelly, D. L., Conley, R. R., Richardson, C. M. et al.:
Adverse effects and laboratory parameters of high-dose
olanzapine vs clozapine in treatment-resistant schizophre-
nia. Ann. Clin. Psychiatry, 15, 2003, pp. 181-186.
Kontaxakis, V. P., Ferentinos, P. P., Havaki-Konta-
xaki, B. J., Roukas, D. K.: Randomized controlled aug-
mentation trials in clozapine-resistant schizophrenic pati-
ents: a critical review. Eur. Psychiatry, 20, 2005, pp.
409-415.

Kreyenbuhl J., Valenstein M., McCarthy J. F et al.:
Long-term combination antipsychotic treatment in VA
patients with schizophrenia. Schizophrenia Research, 84,
2006, pp. 90-99.

Kulkarini J., Riedel A., deCastekka A. R. et al.: A cli-
nical trial of adjunctive estrogen treatment in women with
schizophrenia. Arch. Womens Ment. Health, 5, 2002, pp.
99-104.

Lane, H. Y., Chang, Y. C, Liu, Y. Ch. et al.: Sarcosine or
D-serine add-on treatment for acute exacerbation of schi-
zophrenia. A randomized, double-blind, placebo-controlled
study. Arch. Gen. Psychiatry, 62, 2005, pp. 1196-1204.
Lee, M. S,, Kim, Y. K., Lee, S. K., Suh, K. Y.: A double-
blind study of adjunctive sertraline in haloperidol-stabili-
zed patients with chronic schizophrenia. J. Clin. Psychop-
harmacol., 18, 1998, pp. 399-403.

Leucht, S., Kissling, W., McGrath, J.: Lithium for schi-
zophrenia revisted. A systematic review and meta-analysis
of randomized controlled trials. J. Clin. Psychiatry, 65,
2004, pp. 177-186.

Leucht, S., McGrath, J., Kissling, W.: Lithium for schi-
zophrenia. Cochrane Database Syst. Rev., 2003,
CD003834

Leucht, S., McGrath, J., White, P., Kissling, W.: Car-
bamazepine augmentation for schizophrenia. How good is
the evidence? J. Clin. Psychiatry, 63, 2002, pp. 218-224.
Levy, W., Robichaux-Keene, N., Nunez C.: No signifi-
cant QTc interval changes with high-dose ziprasidone:
a case series. J. Psychiatric. Practice, 10, 2004, pp. 227-232.
Marder, S. R., Davis, J. M., Chouinard, G.: The effects
of risperidone on the five dimensions of schizophrenia deri-
ved by factor analysis: combined results of the North Ame-
rican trials. J. Clin. Psychiatry, 58, 1997, pp. 538-546.
Mc Allister-Williams, R. H., Ferrier, I. N.: Rapid tran-
quillisation: time for a reappraisal of options for parente-
ral therapy. Br. J. Psychiatry, 180, 2002, pp. 485-489.
McEvoy, J. P., Lieberman, J. A., Stroup, T. S. et al.:

196



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Effectiveness of clozapine versus olanzapine, quetiapine,
and risperidone in patients with chronic schizophrenia
who did not respond to prior atypical antipsychotic treat-
ment. Am. J. Psychiatry, 163, 2006, pp. 600-610.
Micallef, J., Fakra, E., Blin, O.: Use of antidepressant
drugs in schizophrenic patients with depression. Encepha-
le, 32, 2006, pp. 263-269.

Mitchell, M., Riesenberg, R., Bari, M. A. et al.: A doub-
le-blind, randomized trial to evaluate the pharmacokine-
tics and tolerability of 30 or 40 mg/d oral olanzapine rela-
tive to 20mg/d oral olanzapine in stable psychiatric
subjects. Clin. Ther., 28, 2006, pp. 881-892.

Mulholland, C., Lunch, G., King, D. J., Cooper, S. J.:
A double-blind, placebo-controlled trial of sertraline for
depressive symptoms in patients with stable, chronic schi-
zophrenic. J. Psychopharmacol., 17, 2003, pp. 107-112.
Noorbala, A. A., Akhondzadeh, S., Safari-Ashtiani R.,
Amini-Nooshabadi H.: Piracetam in the treatment of
schizophrenia: implications for the glutamate hypothesis
of schizophrenia. J. Clin. Pharm. Ther., 24, 1999, pp. 369-
374.

Patrick V., Levin E., Schleifer S.: Antipsychotic polyp-
harmacy: is there evidence for its use? J. Psychiatric.
Praktice, 11, 4, 2005, pp. 248-257.

Pierre, J., Pelikan, J., Wirshing, D. et al.: A double-
blind placebo controlled trial of modafinil for negative
symptoms in schizophrenia. Neuropsychopharmacology,
2005, 30 (suppl. 1), p. S207.

Rysanek R., Svestka J., Ceskova E., Nahunek K.: Kli-
nické zkusenosti s pouzitim mega davek flufenazinu u far-
makorezistentnich schizofrennich nemocnych. Bull. Activ.
Nerv. Sup., 25, 1979, s. 1-2.

Sevy, S., Rosenthal, M. H., Alvir, J. et al.: Double-blind,
placebo-controlled study of modafinil for fatigue and cogni-
tion in schizophrenia patients treated with psychotropic
medications. J. Clin. Psych., 66, 2005, pp. 839-843.

Saha, A., Ali, M. W., Ingenito, G. G. et al.: Safety and
tolerability of aripiprazole at doses higher than 30 mg. Int.
J. Neuropsychopharmacol., 5, 2002, (suppl 1), p. S185.
Schubert, M. H., Young, K. A., Nicka, P. B.: Galantami-
ne improves cognition in schizophrenic patients stabilized
on risperidone. Biol. Psych., 60, 2006, pp. 530-533.
Silver, H.: Selective serotonin reuptake inhibitor aug-
mentation in the treatment of negative symptoms of schi-
zophrenia. Expert. Opin. Pharmacother., 5, 2004, pp.
2053-2058.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Silver H.: Fluvoxamine as an adjunctive agent in schi-
zophrenia. CNS Drug Rev., 7, 2001, pp. 283-304.

Sim, K., Su, A., Fujii, S. et al.: Antipsychotic polyphar-
macy in patients with schizophrenia: a multicente compa-
rative study in East Asia. Br. Clin. Pharmacology, 58,
2004, pp. 178-183.

Straus, R. D., Mayan, R., Lapidus R.. et al.: Dehydroe-
piandrosterone augmentation in the management of nega-
tive, depressive, and anxiety smyptoms in schizophrenia.
Arch. Gen. Psychiatry, 60, 2003, pp. 133-141.

Straus, R. D.: Dehydroepiandrosterone (DHEA) augmen-
tation in the management of schizophrenia symptomatolo-
gy. Essent. Psychopharmacol, 6, 2005, pp. 141-147.
Suzuki, T., Uchida, H., Tahala, K. F. et al.: Revising
polypharmacy to a single antipsychotic regimen for pati-
ents with chronic schizophrenia. Int. J. Neuropsychophar-
macol., 7, 2004, pp. 133-142.

Tsai, G., Yang, P., Chang, Y.,Chong, M.: D-alanine
added to antipsychotics for the treatment of schizophrenia.
Biol. Psychiatry, 59, 2005, pp. 230-234.

Tuma, L., Pérez, M., Lenderova, Z. et al.: Lééba kogni-
tivni dysfunkce u schizofrenie donepezilem: dvojité slepa,
placebem kontrolovana klinicka studie. Psychiatrie, 8,
2004, s. 93-99.

Tama, L., Pérez, M.: Farmakologické ptistupy ke kognitiv-
nimu deficitu u schizofrenie. Remedia, 14, 2004, s. 478-483.
Tuominen, H. J., Tuuhonen, J., Wahlbeck, K.: Cochra-
ne Database Syst. Rev., 19, 2006, CD003730.

Turner, D. C., Clark, L., Pomarol-Clotet, E. et al.:
Modafinil improves cognition and attentional set shifting
in patients with chronic schizophrenia. Neuropsychophar-
macology, 29, 2004, pp. 1363-1373.

Xiang Y. Q., Zhang Z. J., Weng Y. Z. et al.: Serum con-
centrations of clozapine and norclozapine in the prediction
of relapse of patients with schizophrenia. Schizophrenia
Res., 83, 2006, pp. 201-210.

Zhang, X. Y., Zhou, D. F., Zhang, P. Y. et al.: A double-
blind, placebo-controlled trial of extrakt of Ginkgo biloba
added to haloperidol in treatment-resistant patients with
schizophrenia. J. Clin. Psychiatry, 62, 2001, pp. 878-883.

Prof. MUDr. Eva Ceskovd, CSc.
Psychiatrickd klinika LF MU a FN Brno
Jihlavska 20

625 00 Brno-Bohunice

e-mail: eceska@med.muni.cz

OZNAMENI

Ve dnech 6. 9. — 8. 9. 2007 se v Opocné uskuteéni

XIV. PSYCHOANALYTICKO-PSYCHOTERAPEUTICKE SYMPOZIUM

vénované tématu

sNegativni terapeuticka reakce, problematika odporu'.

Registracni poplatek 500 K¢, studenti 400 K¢.

cvvs

sekretarka Markéta Honke-Houfkova, tel.: 23 33 40 305.

197



